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“It is not the strongest of the species that survives, 
nor the most intelligent that survives. 
It is the one that is the most adaptable to change.” 
C. Darwin 
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SUMMARY 
 
Trace amine associated receptors (TAARs) have recently been identified in 
mouse olfactory epithelium (OE), and may be implicated in the detection of 
volatile amines, including pherormones. We investigated TAAR expression in 
human nasal mucosa, evaluating 32 nasal mucosa biopsies obtained from 16 
patients with normal olfactory function undergoing routine nasal surgery. OE 
was identified on the basis of Olfactory Marker Protein gene expression, and it 
was included in 11 samples out of 32. With the exception of TAAR1, which was 
detected at trace levels in a few samples of both groups, TAAR expression was 
limited to OE. TAAR5 was expressed in all OE samples at levels ranging from 
15 to 1480 copies/50ng cDNA; TAAR8 was detected in 5 OE samples at trace 
levels and in another 5 OE samples at levels ranging from 11 to 33 cDNA 
copies/50ng RNA; TAAR9, TAAR2, and TAAR5 were 
expressed at trace levels in 5, 3 and 3 OE samples, respectively. In conclusion, 
most TAARs, and particularly TAAR5, are selectively expressed in human OE. 
TAAR5 might play a significant functional role, since it is known to be activated 
by trimethylamine, which is present in human secretions and has been 
implicated in behavioral responses. 
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SOMMARIO 
 
I trace amine associated receptors (TAARs) sono stati identificati recentemente 
nel neuroepitelio olfattorio (EO) di topo e si pensa possano essere implicati nella 
detezione delle amine volatili, inclusi i ferormoni. Scopo di questo studio è stato 
quello di ricercare l’espressione dei TAARs nel neuroepitelio olfattivo presente 
nella mucosa nasale umana, valutando 32 biopsie di mucosa nasale prelevate da 
16 pazienti sani, con olfatto normale, che venivano sottoposti a chirurgia nasale 
per altri motivi. La presenza di EO nei prelievi è stata verificata sulla base 
dell’espressione genica di proteine marker di tipo olfattorio (Olfactory Marker 
Protein - OMP) ed è stato rilevato in 11 campioni su 32. I TAARs sono stati 
ricercati sia nel EO che nell’epitelio respiratorio (ER), e, ad eccezione  del 
TAAR1, che è stato individuato in tracce in poche biopsie di entrambi i gruppi, 
l’espressione dei TAARs e stata riscontrata solo nell’EO. Il TAAR5 è espresso i 
tutti i campioni EO+ a livelli compresi nel range da 15 a 1480 copie/50ng 
cDNA; il TAAR8 è stato rilevato in 5 biopsie EO+ solo in tracce, e in altre 5 
EO+ in livelli compresi fra 11 e 33 cDNA copie/50ng RNA; i TAAR9, TAAR2, 
e TAAR5 sono espressi in tracce in 5, 3 e 3 biopsie EO+, rispettivamente. 
Quindi, in conclusione, molti TAARs, ed in particolare il TAAR5, sono espressi 
selettivamente nel EO umano. 
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Il TAAR5 potrebbe svolgere un ruolo funzionalmente significativo poiché è 
noto per essere attivato dalla trimetilammina, che è presente nelle secrezioni 
umane ed è stata implicata nelle risposte comportamentali.  
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1. INTRODUZIONE  
 
1.1 Cenni di anatomia del naso e dei seni paranasali                                            
Il naso e seni paranasali costituiscono il primo tratto delle vie respiratorie, e 
comunicano per mezzo delle narici con l’ambiente esterno, per mezzo delle 
coane con la cavità rinofaringea, per mezzo dell’ostio rinofaringeo della tuba di 
Eustachio con l’orecchio medio (Figura 1). 
Il naso è formato da due fosse nasali separate sul piano sagittale dal setto nasale; 
ha uno scheletro a struttura osteocartilaginea, rivestito di periostio nella 
componente ossea e pericondrio nella componente cartilaginea. Vi si 
identificano 4 pareti. 
La parete superiore o volta è formata dalle ossa nasali, dall’osso frontale e 
dall’etmoide; attraverso la lamina cribrosa dell’etmoide i fascetti olfattivi a 
partenza dal bulbo olfattivo penetrano nel naso. La parete inferiore o pavimento 
è formato dalla lamina orizzontale dell’osso palatino e dal processo palatino 
dell’osso mascellare; separa il naso dal cavo orale. La parete mediale è il setto 
nasale ed è formata, dall’avanti all’indietro, dalla cartilagine quadrangolare del 
setto, dalla lamina perpendicolare dell’etmoide, dipendenza della lamina 
cribrosa, dal vomere, e in basso dalle creste nasali del mascellare e del palatino. 
La parete laterale è costituita dai tre turbinati: superiore e medio, parti 
dell’etmoide, e inferiore, osso autonomo; inoltre sono costituite dal processo 
frontale del mascellare e dalla lamina verticale del palatino. A volte, in maniera 
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incostante, esiste anche un turbinato supremo del Santorini, al di sopra del 
turbinato superiore. 
Le sporgenze ossee dei turbinati decorrono parallele tra loro e formano 
altrettanti meati comunicanti con le fosse nasali, nei quali si trovano gli orifizi di 
sbocco dei seni paranasali: nel meato superiore, il più stretto, drenano le cellule 
etmoidali posteriori; nel meato medio, il più ampio, drenano le cellule etmoidali 
anteriori, il seno frontale, il seno mascellare; questi orifizi sono localizzati a 
livello dello iato semilunare, un solco a concavità dorsale delimitato dal 
processo uncinato anteriormente e dalla bolla etmoidale posteriormente; nel 
meato inferiore drena il condotto naso-lacrimale. A livello della volta, 
posteriormente e superiormente al meato superiore, si trova il recesso sfeno-
etmoidale, dove è invece contenuto l’ostio del seno sfenoidale. 
Le cavità nasali sono completamente ricoperte da una mucosa tenacemente 
adesa al periostio e al pericondrio dello scheletro osteocartilagineo sottostante. 
Si distinguono 2 tipi di mucosa: la mucosa respiratoria, rosea e umida, che 
ricopre la maggior parte della superficie. Si tratta di un epitelio cilindrico 
pseudostratificato, con ciglia che si muovono generando una corrente diretta 
verso il rinofaringe; frammiste si trovano ghiandole caliciformi mucipare, 
produttrici del muco che riveste a scopo protettivo la mucosa nasale; nella 
lamina propria si trovano ghiandole a secrezione mista sierosa-mucosa. Più 
profondamente è localizzato il tessuto cavernoso della mucosa nasale, costituito 
da grosse vene fortemente dilatate. La mucosa olfattiva, liscia e di colore roseo-
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giallastro, umida, macroscopicamente indistinguibile dalla mucosa respiratoria, 
che ricopre la regione olfattiva, delimitata dal turbinato supremo, turbinato 
superiore, meato superiore e parte della fessura olfattoria, tra setto e margine 
libero del turbinato medio. L’epitelio di tale mucosa è costituito da quattro tipi 
cellulari che insieme contribuiscono alla captazione e alla trasmissione dello 
stimolo odoroso costituendo il primo step periferico del sistema olfattivo.   
Il naso ha funzioni respiratorie (col passaggio in flussi nasali dell’aria che viene 
filtrata, umidificata e riscaldata), olfattive ed immunitarie. 
 
 
 
Figura 1. Anatomia del naso e dei seni paranasali. Sezione assiale della parete mediale e 
laterale del naso, e sezione coronale. 
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I seni paranasali sono cavità accessorie scavate all’interno delle ossa del cranio 
e del massiccio facciale, rivestite di periostio e mucosa respiratoria; comunicano 
con le fosse nasali per mezzo di osti che ne consentono la ventilazione ed il 
drenaggio delle secrezioni. Sono molto piccoli alla nascita; si sviluppano 
durante l’ossificazione, con i processi postnatali di pneumatizzazione delle ossa 
del cranio, e completano il loro sviluppo intorno ai 20 anni. Nel corso della vita 
continuano a modificarsi, e nell’anziano possono subire fenomeni di 
riassorbimento osseo con estremo assottigliamento delle pareti. Contengono 
aria, e perciò alleggeriscono il cranio e partecipano alla protezione dell’encefalo; 
inoltre svolgono un ruolo importante nella respirazione: riscaldano e 
umidificano l’aria inspirata, e durante gli atti della respirazione, l’aria in essi 
racchiusa si mescola con l’aria inspirata e con l’aria espirata, e ne modifica la 
composizione. Svolgono un importante ruolo anche nella fonazione, fungendo 
da cassa di risonanza. 
I seni paranasali sono 5 per lato, e si distinguono in base alla sede in anteriori, 
seno mascellare, seno frontale, cellule etmoidali anteriori, che sboccano tutti nel 
meato medio, e posteriori, seno sfenoidale e cellule etmoidali posteriori. 
Il seno mascellare, anche detto Antro di Higmoro, è il più ampio, in genere con 
una capacità di 10 cm³: è una cavità scavata nello spessore del corpo dell’osso 
mascellare e si trova, nei due lati, al di sopra dell’arcata dentaria superiore in 
rapporto con premolari e molari, lateralmente alle fosse nasali, inferiormente 
all’orbita da cui è separato per mezzo di una sottilissima lamina ossea e 
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anteriormente alla fossa pterigo-mascellare. Attraverso un ostio di drenaggio si 
apre nel meato medio, all’interno dello iato semilunare, con un orifizio posto a 
un livello più alto rispetto al pavimento del seno, così che lo svuotamento dalle 
secrezioni non può avvenire per gravità ma per il movimento delle ciglia della 
mucosa, e a volte può risultare difficile. 
Il seno frontale fa parte dell’osso frontale, ed è situato al di sopra dell’orbita e 
della radice del naso, davanti alla fossa cranica anteriore; per mezzo del canale 
naso-frontale è in comunicazione con il meato medio. I seni frontali sono molto 
variabili per forma e dimensioni, potendo risultare ipoplasici o al contrario così 
sviluppati da raggiungere i seni sfenoidali, oppure possono mancare 
completamente; spesso sono asimmetrici tra i due lati, essendo separati da un 
sottilissimo setto mediano che in genere devia da un lato e a volte possono anche 
formare una cavità unica. 
Le cellule etmoidali anteriori sono piccole cavità multiple – in genere 5-6 per 
ogni lato, ma possono variare tra 2 e 8 – poste all’interno della regione anteriore 
delle masse laterali dell’etmoide, situate medialmente alla cavità orbitaria e 
lateralmente alla fossa nasale. 
Le cellule etmoidali posteriori si trovano nella regione posteriore delle masse 
laterali dell’etmoide, davanti al seno sfenoidale e sono in genere meno numerose 
di quelle anteriori, ma più grandi; drenano nel meato superiore, vicino all’ostio 
del seno sfenoidale. 
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Il seno sfenoidale è scavato nello spessore del corpo dello sfenoide, ed è posto 
subito al di sotto della sella turcica, medialmente al seno cavernoso e 
superiormente alle coane e al rinofaringe; posteriormente è in rapporto con la 
parte basilare dell’osso occipitale. I seni sfenoidali dei due lati sono 
praticamente contigui tra loro, ma spesso non uniformi per volume poiché 
separati da un setto che in genere non è perfettamente mediano. L’orifizio si 
apre nella volta delle cavità nasali. 
Le cavità dei seni paranasali sono anch’esse ricoperte da una mucosa 
respiratoria, che è in continuità con la mucosa delle fosse nasali, ma è molto più 
sottile e costituita da epitelio cilindrico semplice con ciglia che si muovono in 
direzione delle fosse nasali, e con scarse cellule caliciformi mucipare. Nella 
tonaca propria, in prossimità degli osti sinusali, si possono repertare ghiandole 
mucose. 
 
 
1.2 L’olfatto                                                                                                          
I mammiferi sono in grado di riconoscere e distinguere migliaia di odori diversi 
presenti nell’ambiente anche a bassissime concentrazioni, che influenzano il loro 
comportamento e forniscono informazioni essenziali per l’interazione con 
l’ambiente esterno e per la loro sopravvivenza. Il sistema olfattivo infatti è 
implicato nella percezione di sostanze chimiche coinvolte in molteplici 
meccanismi fisiologici quali la regolazione neuroendocrina, le risposte 
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emozionali (ansia, paura, piacere), le funzioni riproduttive (comportamenti 
sessuali e materni) e le relazioni sociali (riconoscimento di individui della stessa 
specie o famiglia, delle prede e dei predatori), la selezione del cibo con 
l’integrazione di segnali olfattivi e gustativi, il riconoscimento di sostanze 
volatili nocive (pericoli ambientali da gas, incendi). 
Per svolgere queste funzioni così diverse i mammiferi possiedono due organi 
olfattivi anatomicamente e funzionalmente distinti. Il sistema olfattivo 
principale, costituito dall’epitelio olfattivo, dal bulbo olfattivo principale e dalle 
aree corticali correlate, permette il riconoscimento di molecole odorose volatili. 
Il sistema olfattivo accessorio, costituito da diversi gruppi neuronali e 
dall’organo vomeronasale, dal bulbo olfattivo accessorio e dalle aree corticali 
correlate, è invece specializzato nel rilevamento dei feromoni, sostanze secrete 
da un organismo, che regolano risposte fisiologiche e comportamentali degli 
individui della stessa specie. 
I meccanismi molecolari legati alla funzione olfattiva prevedono, a livello 
periferico, la captazione delle sostanze chimiche e la trasduzione operata da 
specifici recettori espressi nell’epitelio olfattivo. 
 
 
1.3 Il sistema olfattivo principale.   
Il sistema olfattivo principale (Figura 2) ha origine dal placode olfattivo ed è 
costituito, a livello periferico, dalla mucosa olfattiva che entra in contatto con le 
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sostanze odorose attraverso le narici e le coane. La mucosa olfattiva è costituita 
da due strati: l’epitelio olfattivo (EO) colonnare pseudostratificato e la lamina 
propria. L’EO è localizzato in alto nella porzione dorsoposteriore della volta, del 
setto e della parete laterale delle cavità nasali ed occupa in media una superficie 
di 1 cm2 per ogni lato. Comunque, in realtà, l’esatta localizzazione anatomica e 
la superficie coperta da EO non è nota (Leopold DA et al, 2000), ed anche se nel 
feto è stata riportata una sua distribuzione uniforme con confini distinti, 
nell’adulto sembrerebbe avere bordi irregolari ed essere intervallato da isole di 
mucosa respiratoria. Tale variabilità è dovuta ed influenzata da variabili 
multifattoriali quali l’età, gli insulti chimici (come il fumo di tabacco), le 
condizioni mediche degenerative del sistema nervoso, nutrizionali, endocrine, 
tumorali o locali - infezioni virali e/o batteriche, allergie – i traumi, gli interventi 
chirurgici (Escada et al, 2009). L’epitelio olfattivo è costituito da quattro tipi 
cellulari principali: i neuroni olfattori bipolari, le cellule sustentacolari di 
sostegno, le cellule microvillari, e le cellule basali (Morrison EE et al, 1990; 
Jafek BW, 1997; Moran DT et al, 1982; Jafek BW, 1983).  
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I neuroni sensoriali olfattivi (NSO) (Figura 3) rappresentano il 70-80% della 
popolazione cellulare totale dell’epitelio olfattivo e rigenerano costantemente 
durante la vita dell’organismo con un’emivita di circa 60-90 giorni. Essi hanno 
una tipica morfologia bipolare, con un unico dendrite non arborizzato, che si 
porta verso la superficie dell’epitelio, a contatto con le cavità nasali, e l’assone 
amielinico che proietta al bulbo olfattorio. Il dendrite termina con un’espansione 
Figura 2. Sistema olfattivo 
principale. Da: How the olfactory 
system makes sense of scents (2001). 
Stuart Firestein, Nature 413, 211- 
218, leggermente modificato. 
 17
globosa, detta vescicola olfattoria o knob, da cui si dipartono numerose cilia 
non-mobili, con il pattern standard di “9+2” microtubuli, che protrudono nella 
cavità nasale. Le cilia delle cellule mature aumentano la superficie funzionale 
del EO fino a 22 cm2 ed esprimono i recettori olfattivi di membrana (RO) di cui 
parleremo più nel dettaglio. I singoli assoni dei 10-20 milioni di neuroni olfattori 
attraversano la membrana basale dell’EO entro la lamina propria, si uniscono a 
formare fascicoli e nervi, e passano  attraverso i 15-20 foramina di ogni lamina 
cribra per andare a contrarre sinapsi con il bulbo olfattorio (Hadley K, 2004).  
 
 
 
Le cilia sono immerse nel muco secreto dalle cellule sustentacolari dell’epitelio 
olfattivo e dalle ghiandole di Bowman. Si ritiene che le specifiche caratteristiche 
biochimiche del muco siano rivolte a creare l’ambiente ideale per la percezione 
Figura 3. Rappresentazione di un neurone 
sensoriale olfattivo. E’ possibile osservare 
la tipica morfologia bipolare: un unico 
dendrite non arborizzato che termina con 
un’espansione globosa (knob), da cui 
dipartono numerose cilia, ed un unico 
assone.  
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degli odori. Il muco contiene proteine leganti gli odori (olfactory binding 
protein, OBP), che sono secrete dalla ghiandola nasale laterale; esse hanno la 
funzione di legare gli odoranti idrofobici, permettendo il loro passaggio alla 
soluzione acquosa che costituisce il muco. Gli odori si dissolvono nel muco 
dell’epitelio olfattivo per raggiungere e legarsi ai recettori olfattivi presenti sulle 
cilia ed innescare una catena di segnali intracellulari, che culmina con la 
generazione del potenziale d’azione e la trasmissione del segnale al bulbo 
olfattivo nel cervello. 
Le cellule sustentaculari di sostegno circondano i neuroni olfattivi, e 
probabilmente  contribuiscono alla regolazione e al mantenimento 
dell’appropriata concentrazione ionica intorno ai neuroni che consenta la 
traduzione del segnale (Nickell WT, 1997). 
Le cellule microvillari sono state descritte per la prima volta nel 1982 
ipotizzando che si potesse trattare di una seconda classe di chemorecettori della 
mucosa olfattoria umana, comunque, il loro presunto ruolo nella via olfattiva 
non è stato ancora del tutto dimostrato (Lipschitz DL et al, 2002; Montani G et 
al, 2006). 
Le cellule basali sono l’unico tipo di cellule che non aggettano verso la 
superficie epiteliale rimanendo sulla membrana basale, e sono in grado di 
provvedere ad una rigenerazione continua dei neuroni olfattivi durante tutto il 
loro ciclo vitale, pur essendo state ben distinte dalle cellule staminali dell’EO 
(Bartolomei JC et al, 2000; Murrell W et al, 2005; Graziadei PP et al, 1979; 
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Calof AL et al, 1989; Hahn CG et al, 2005). Queste importanti caratteristiche di 
auto-rinnovamento e multipotenza sono state dimostrate con esperimenti che 
hanno evidenziato la capacità delle cellule basali di differenziarsi sia in cellule 
neuronali che in cellule non-neuronali (Roisen FJ et al, 2001; Chen X et al, 
2004; Carter LA et al, 2004). 
La lamina propria contiene fasci di assoni, i vasi sanguigni, tessuto connettivo, 
e le ghiandole di Bowman. In questa zona di transizione dal sistema nervoso 
periferico (epitelio olfattivo) al sistema nervoso centrale (bulbo olfattivo), gli 
assoni dei neuroni olfattivi sono avvolti e sostenuti da un unica linea di cellule 
gliali: le cellule olfattive di Schwann, capaci di fagocitare i detriti assonali 
(Wewetzer et al, 2005) e di partecipare alla rigenerazione nervosa; svolgono 
inoltre un importante ruolo di immunoprotezione della mucosa (Vincent et al, 
2005). 
Un altro elemento caratteristico della lamina propria è la ghiandola di Bowman, 
una ghiandola esocrina tubulo-alveolare il cui secreto, sieroso, giunge sino 
all’EO svolgendo un ruolo essenziale nella traduzione olfattiva (Escada PA et al, 
2009). 
I neuroni sensoriali olfattivi costituiscono le afferenze sensoriali del bulbo 
olfattivo. L’assone dei NSO è un processo sottile (0.2 µm di diametro), 
amielinico, non ramificato, che dopo aver attraversato l’osso cribriforme 
raggiunge il bulbo olfattivo (Figura 4). 
 20
 
 
 
Il bulbo olfattivo si trova nella fossa cranica anteriore al di sotto della corteccia 
frontale, quindi immediatamente sopra le cavità nasali, fa parte del prosencefalo 
ed è costituito da due strutture ovoidali simmetriche. Esso ha una caratteristica 
struttura laminare, suddivisa in: strato del nervo olfattivo (ONL), strato 
glomerulare (GL), strato plessiforme esterno (EPL), strato delle cellule mitrali 
(MCL), strato plessiforme interno (IPL) e strato delle cellule dei granuli (GCL) 
(Figura 5). Ognuno di tali strati contiene tipi cellulari diversi. 
 
Figura 4. Gli assoni dei neuroni sensoriali olfattivi proiettano al bulbo olfattivo 
dove formano i glomeruli 
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Lo strato del nervo olfattivo è formato dagli assoni dei neuroni sensoriali 
olfattivi, che attraversano la lamina basale dell’epitelio olfattivo e l’osso 
cribriforme per raggiungere infine il bulbo olfattivo. Nello strato glomerulare gli 
assoni dei NSO stabiliscono sinapsi eccitatorie, glutamatergiche, con i dendriti 
delle cellule post-sinaptiche del bulbo olfattivo (cellule mitrali, tufted e 
periglomerulari), dando origine ai glomeruli. I glomeruli sono strutture sferiche 
di neuropilo, di dimensioni variabili tra gli 80 ed i 160 µm di diametro, disposte 
Figura 5. Immagine di sezione di bulbo olfattivo in seguito a colorazione di Nissl. 
E’ possibile osservare i diversi strati che caratterizzano il bulbo olfattivo: lo strato 
dei glomeruli (GL); lo strato plessiforme esterno (EPL), che contiene i corpi 
cellulari delle cellule tufted; lo strato delle cellule mitrali (MCL); lo strato 
plessiforme interno (IPL) e lo strato delle cellule dei granuli (GCL). 
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su tutta la superficie esterna dei bulbi. Sono costituiti dalla ramificazione 
terminale degli assoni dei NSO, che contraggono sinapsi con i dendriti delle 
cellule post-sinaptiche del bulbo, nonché con le cellule periglomerulari, poste 
tutto intorno ai singoli glomeruli. I glomeruli sono inoltre circondati dalle cellule 
gliali (Shepherd G, 1998; Shipley MT et al, 1996). 
I neuroni post-sinaptici del bulbo sono rappresentati dalle cellule mitrali e dalle 
cellule tufted. Queste cellule costituiscono la via efferente del bulbo olfattivo e 
formano il tratto olfattivo laterale. Le cellule mitrali sono neuroni glutamatergici 
che presentano i corpi cellulari disposti a formare un unico strato, lo strato delle 
cellule mitrali. I corpi cellulari delle cellule tufted si trovano invece a diversi 
livelli nello strato plessiforme esterno ed in base a tale posizione vengono 
distinte in esterne, medie ed interne. Sia le cellule mitrali che le cellule tufted 
presentano un unico dendrite primario, che penetra in un unico glomerulo nel 
quale forma un’estesa arborizzazione. Presentano inoltre dendriti secondari che 
decorrono orizzontalmente nell’EPL e contraggono sinapsi dendro-dendritiche 
con le cellule dei granuli. Gli assoni delle cellule mitrali e delle cellule tufted si 
portano fuori dal bulbo olfattivo, formando il tratto laterale olfattorio, che 
trasmette l’informazione olfattiva ad altre stazioni cerebrali. Le cellule tufted 
esterne rientrano negli interneuroni. Anche da un punto di vista biochimico, le 
cellule tufted si presentano come una popolazione eterogenea, che si avvale di 
diversi neurotrasmettitori quali la colecitochinina (CCK), il GABA, il fattore 
 23
rilasciante la corticotropina (CRF), il polipeptide intestinale vasoattivo (VIP) 
(Shepherd G, 1998; Shipley MT et al, 1996). 
Al di sotto dello strato delle cellule mitrali si trova lo strato plessiforme interno, 
molto sottile, costituito da pochi corpi cellulari, prevalentemente appartenenti a 
cellule ad assone corto e cellule dei granuli. Gli interneuroni del bulbo sono 
rappresentati dalle cellule periglomerulari e dalle cellule dei granuli. Le cellule 
periglomerulari (PG) includono diversi tipi di cellule, quali le cellule 
periglomerulari, le cellule ad assone corto e le cellule tufted esterne. Le cellule 
PG contraggono sinapsi con i dendriti delle cellule mitrali e delle cellule tufted, 
oltre che con i terminali assonali dei NSO. Le cellule PG sono una popolazione 
eterogenea non solo morfologicamente, ma anche biochimicamente. Esse infatti 
esprimono diversi neurotrasmettitori quali: il GABA, l’ossido nitrico, la 
dopamina ed il neuropeptide Y. Pertanto, le sinapsi che le cellule PG formano 
con le cellule pre- e post-sinaptiche del bulbo non hanno solamente funzione 
inibitoria, ma in senso più ampio modulatoria. Le cellule dei granuli sono 
neuroni gabaergici, il cui corpo cellulare si trova nello strato dei granuli, che è 
immediatamente al di sotto dello strato plessiforme interno, ed occupa la parte 
centrale del bulbo olfattivo. Esse formano sinapsi inibitorie dendro-dendritiche 
con i dendriti secondari delle cellule mitrali e delle cellule tufted. Mancano di 
assone (Figura 6). 
Le cellule PG e le cellule dei granuli rigenerano costantemente durante tutta la 
vita dell’individuo. Esse originano dalla zona sub ventricolare (SVZ) intorno ai 
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ventricoli laterali e da qui si portano attraverso uno specifico processo di 
migrazione lungo la rostral migratory stream (RMS). Una volta giunte al bulbo 
olfattivo, migrano radicalmente e si differenziano in interneuroni bulbari 
(Shepherd G, 1998; Shipley MT et al, 1996).  
Quindi possiamo dire che, all'interno del bulbo olfattivo, ci sono due tipi di 
cellule principali: le cellule mitrali e le cellule tufted; e tre tipi di interneuroni: le 
cellule periglomerulari, le cellule dei granuli, e le cellule ad assone corto. Gli 
assoni dei  NSO contraggono sinapsi sui dendriti delle cellule principali e degli 
interneuroni, così che ogni glomerulo risulta una struttura complessa costituita 
da compartimenti assonali e dendritiche. Ogni assone NSO innerva un solo 
glomerulo. A questo livello si verifica una significativa convergenza poiché i 
soli circa 8000 glomeruli ricevono stimoli dai circa 6 milioni di NSO.  
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Gli assoni delle cellule mitrali e tuffed che emergono dal bulbo olfattivo a 
formare il tratto olfattivo laterale, proiettano caudalmente e terminano in zone 
della superficie ventrale del telencefalo, comunemente definita come la 
corteccia olfattiva (Figura 7). 
La corteccia olfattiva è costituita da più aree: il nucleo olfattivo anteriore, il 
tubercolo olfattivo, la corteccia piriforme, il nucleo corticale amigdaloideo 
anteriore, la corteccia periamigdaloidea, e la corteccia entorinale laterale 
Figura 6. Diagramma dei circuiti base che riassume l’organizzazione sinaptica del 
bulbo olfattivo. Due moduli (rosa e blu) rappresentano due diversi tipi di RO. Le 
cellule mitrali (M) e tufted (T) sono i neuroni efferenti del bulbo, le cellule dei 
granuli (Gr) e le cellule periglomerulari (PG) sono interneuroni locali (Mori K et al, 
1999). 
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entorinale. Una caratteristica unica del sistema olfattivo, rispetto ad altri sistemi 
sensoriali, è quella che il bulbo olfattivo proietti direttamente alla corteccia, 
invece di trasmettere l’informazione prima al talamo e poi alla corteccia. Ci 
sono pochi elementi di distribuzione topografica dal bulbo olfattivo fino alla 
corteccia perché ogni regione della corteccia olfattiva riceve input da tutte le 
zone del bulbo olfattivo stesso. Gli assoni del tratto olfattivo laterale inviano 
collaterali anche al nucleo olfattivo anteriore. Gli obiettivi primari del nucleo 
olfattivo anteriore sono il bulbo olfattivo, bilateralmente, e il nucleo olfattivo 
anteriore controlaterale, fornendo così connessioni intrabulbari attraverso la via 
del nucleo olfattivo anteriore. 
Le cellule della corteccia olfattiva hanno reciproche connessioni intrinseche con 
altre regioni della corteccia olfattiva, così come connessioni estrinseche con 
regioni al di fuori della corteccia olfattiva. Questi collegamenti estrinseci 
includono proiezioni  centrifughe di nuovo al bulbo olfattivo, nonché verso la 
neocorteccia. Le informazioni verso la neocorteccia giungono come proiezioni 
dirette alla corteccia orbitofrontale e alla corteccia insulare, o attraverso il 
nucleo dorsomediale del talamo. Inoltre, la corteccia olfattiva invia fibre 
direttamente all'ipotalamo laterale e l'ippocampo. Collegamenti con l’ippocampo 
derivano dalla corteccia entorinale e da informazioni con input olfattivo dalle 
aree del cervello associate con l'apprendimento e il comportamento. Questo 
potrebbe spiegare perché gli odori possono evocare ricordi così forti (Hadley K 
et al, 2004). 
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1.4 Le vie olfattive chemosensoriali accessorie 
Nella mucosa nasale sono presenti diverse terminazioni nervose che 
contribuiscono alla percezione di sostanze volatili. 
Le branche oftalmica e mascellare del nervo trigemino partecipano alla 
rilevazione di sostanze irritanti come l’ammoniaca e forniscono l’innervazione 
somatosensoriale. Infatti esse, in risposta agli stimoli nocivi, sono in grado di 
stimolare il rilascio di specifiche sostanze (la sostanza P e il peptide correlato al 
gene della calcitonina ) che determinano edema della mucosa e secrezione 
nasale, e di partecipare all’attivazione dei riflessi nasali come l’incipit dello 
starnuto e l’iniziale sospensione della respirazione. Il sistema chemorecettivo 
Figura 7. Schema concettuale delle 
connessioni centrali tra il bulbo 
olfattivo e la corteccia olfattiva. 
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trigeminale interagisce col sistema olfattivo principale attraverso 
interconnessioni nervose talamiche. 
Inoltre è stata evidenziata in tutti i mammiferi, la presenza di un plesso nervoso 
detto, nel complesso, Nervo Terminale capace di rilevare la presenza di 
gonadotropine. La sua attività è stata associata con comportamenti riproduttivi 
in altri mammiferi, ma il suo ruolo negli esseri umani non è ancora chiaro. In 
mammiferi non-umani, il nervo terminale sembra avere un’origine comune con 
il sistema vomero-nasale all’interno dell’EO del setto nasale. L’Organo vomero-
nasale viene localizzato nella porzione antero-inferiore del setto nasale ed è il 
rivelatore di feromoni in altri mammiferi nei quali sono ben evidenti e 
dimostrate connessioni nervose centrali. 
Nell’uomo la presenza e la funzione di tale organo non è stata ancora chiarita 
anche a causa della mancanza di connessioni centrali dimostrabili (Hadley K et 
al, 2004). 
 
 
1.5 I recettori olfattivi   
Gli odori sono piccole molecole organiche, che si differenziano tra loro per 
numerosi parametri, tra cui la struttura stereochimica della catena idrocarbonica, 
il tipo e la posizione dei gruppi funzionali laterali, le dimensioni e la carica. La 
percezione di un dato odore dipende dalla struttura della molecola odorosa, ma è 
influenzata anche da altri parametri, quali la concentrazione della sostanza 
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odorosa e la variabilità soggettiva. Per esempio la molecola di indolo viene 
percepita come un odore putrido ad alte concentrazioni, mentre a basse 
concentrazioni come un odore floreale. L’androstenedione, invece, a basse 
concentrazioni è percepito come odore di urina da alcuni individui, come odore 
mediamente piacevole da altri e non è percepito per niente da altri ancora. 
Le molecole odorose vengono riconosciute e legate a livello delle cilia dei NSO 
dai recettori olfattivi (RO). L’esistenza di tali recettori è stata dimostrata nel 
1991 da R. Axel e L. Buck, valendo loro il premio Nobel per la Medicina nel 
2004. Questi recettori appartengono ad una grande famiglia multigenica che nei 
mammiferi comprende più di 1000 membri, arrivando ad occupare fino al 2% 
del genoma nel topo. I geni codificanti per i RO sono raggruppati in cluster 
presenti nella maggior parte dei cromosomi. Da un punto di vista evolutivo, il 
numero degli pseudogeni nell’ambito della famiglia dei RO è andato 
aumentando. Essi sono infatti solo il 20% nei roditori, che contano quindi un 
repertorio molto meno vasto rispetto ai mammiferi superiori, specie l’uomo, in 
cui circa il 60% dei geni codificanti per i RO sono pseudogeni. L’espressione di 
questi geni è ristretta ai neuroni sensoriali olfattivi maturi ed inizia durante la 
vita embrionale, prima che l’assone raggiunga il bulbo olfattivo. 
Nei mammiferi sono state individuate quattro famiglie multigeniche 
indipendenti, che codificano per i recettori transmembrana (Figura 8): 
i) i recettori olfattivi dell’epitelio olfattivo principale (ROP) (L. Buck et al, 
1991) 
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ii) i recettori vomero-nasali tipo I (V1R) (C. Dulac et al, 1995). 
iii) i recettori vomero-nasali tipo II (V2R) (H. Matsunami et al, 1997; G. 
Herrada et al, 1997; N. J. Ryba et al, 1997). 
iv) i recettori associati alle amine presenti in tracce (TAARs) (S. D. Liberles et 
al, 2006; A. H. Lewin, 2008). 
Il neuroepitelio olfattivo umano rileva stimoli chimici volatili tramite almeno tre 
delle quattro diverse famiglie di recettori: ROP, V1R e TAARs. 
I ROP rappresentano la famiglia più ampia di recettori con 391 recettori 
presumibilmente funzionali nell’uomo; le famiglie dei recettori TAARs e V1R 
comprendono nell’uomo, sei e cinque recettori, rispettivamente (Krautwurst D, 
2008). 
 
 
 
Figura 8. Famiglie di recettori olfattivi nel topo e nell’uomo. I numeri rappresentano i 
geni probabilmente funzionali e gli pseudogeni (fra parentesi). I dati sono tratti dalla 
Human Olfactory Receptor Data Exploratorium “HORDE” e dalla Genbank del 
National Center for Biotechnology Information (NCBI; www.ncbi.nlm.nih.gov/). 
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Questo repertorio di recettori funziona come un’interfaccia biomolecolare tra il 
mondo chimico esterno e i neuroni del neuroepitelio olfattivo principale e 
permette agli esseri umani di individuare, di discriminare, di categorizzare, e di 
valutare sia qualitativamente che quantitativamente, una moltitudine di molecole 
volatili chimicamente diverse.  
Ogni neurone olfattivo esprime un solo tipo di RO, cosicché ciascun neurone 
sensoriale olfattivo è distinto funzionalmente ed identificato molecolarmente dal 
tipo di recettore espresso, dando luogo alla regola: un recettore-un neurone (Nef 
P et al, 1992; Ressler KJ et al, 1993; Chess A et al, 1994). I RO sono espressi in 
modo monoallelico: in ciascun NSO l’espressione del recettore olfattivo deriva 
esclusivamente da un allele (Chess A et al, 1994). Questo meccanismo sembra 
assicurare che un solo tipo di recettore sia presente in ogni neurone sensoriale. 
Da un punto di vista strutturale, la regione codificante dei RO è lunga circa 1kb 
ed è priva di introni. I RO appartengono alla famiglia dei recettori associati a 
proteine G e ne condividono le caratteristiche principali, quali la presenza di 
sette domini transmembrana legati da loop intracellulari ed extracellulari di varia 
lunghezza e numerose sequenze brevi altamente conservate. Tuttavia presentano 
anche tratti peculiari dei recettori olfattivi, quali un secondo loop extracellulare 
insolitamente lungo con residui di cisteina altamente conservati. Il grado di 
omologia nella sequenza dei RO varia tra il 40 ed il 96%. Da notare la presenza 
di regioni ipervariabili, in cui la sequenza è fortemente diversa tra un recettore e 
l’altro, nella terza, quarta e quinta regione transmembrana. Nei modelli 
 32
tridimensionali di recettori associati a proteine G, questi tre tratti formano una 
tasca che molto probabilmente costituisce il sito di legame per le molecole 
odorose (Figura 9) (Firestein S, 2001). Nei neuroni sensoriali olfattivi sono 
espressi molteplici tipi di proteine G. In particolare sono presenti due tipi di 
proteine G stimolatorie, Gs e Golf (G olfactory protein), ciascuna capace di 
attivare l’adenilato ciclasi (Jones DT et al, 1990). Nei NSO maturi, Golf è 
maggiormente espressa ed associata al ROP posto sulle cilia nel processo di 
trasduzione del segnale odoroso. Topi knock out per Golf presentano infatti una 
drammatica riduzione delle risposte agli odori. Gs, invece, è espressa soprattutto 
nel corso dello sviluppo embrionale e nelle fasi precoci di sviluppo post-natale. 
Per distinguere i NSO maturi da quelli immaturi viene utilizzata la proteina 
olfattiva marker (olfactory marker protein, OMP). Questa è una proteina 
citoplasmatica, con funzione non nota, espressa tipicamente ed esclusivamente 
dai neuroni sensoriali olfattivi maturi. Essa inizia ad essere espressa intorno al 
giorno embrionale 13-14 (E13-E14) nel topo e al giorno 18 (E18) nel ratto e 
viene considerata un marker caratteristico dei NSO maturi (Monti-Graziadei GA 
et al, 1977 e 1980). 
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Caratteristica comune a tutte le tre famiglie di recettori olfattivi umani è inoltre 
quella di trasdurre il segnale attraverso il secondo messaggero cAMP 
intracellulare (Krautwurst D, 2008) e di avere una capacità combinatoriale di 
detezione dell’odorante. 
 
 
1.6 Il codice combinatoriale 
Abbiamo precedentemente detto che ogni NSO esprime un solo tipo di RO. Il 
recettore espresso definisce il “molecular receptive range” del neurone, cioè 
determina il range di odori che quel singolo NSO è in grado di legare e 
Figura 9. Struttura di un recettore olfattivo. Sono rappresentati i residui aminoacidici più 
conservati e quelli caratterizzati da una maggiore variabilità asociati a proteine G. Viene 
mostrata inoltre la cascata di trasduzione del segnale che coinvolge, come principali 
secondi messaggeri, il cAMP ed il Ca2+.  
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riconoscere (Malnic B et al, 1999). Ogni recettore olfattivo riconosce una 
specifica caratteristica strutturale della molecola odorosa (odotopo). Le due 
principali classi di odotopi che differenziano i diversi odori sono: la struttura 
stereochimica della catena idrocarbonica, il tipo e la posizione dei gruppi 
funzionali laterali. Poiché ogni molecola odorosa può presentare al suo interno 
più odotopi, ciascun odore potrà essere riconosciuto da diversi recettori olfattivi 
che riconoscono i diversi epitomi di cui è costituito. Ogni singolo RO è però in 
grado di riconoscere molecole odorose diverse che presentano lo stesso odotopo. 
In questo modo ciascun odore sarà codificato dall’attivazione di una particolare 
combinazione di recettori olfattivi, ma ogni singolo recettore può essere una 
delle componenti del codice di diversi odori. Questo viene definito codice 
combinatoriale e permette al sistema olfattivo di riconoscere un numero enorme 
di odori (Figura 10). 
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1.7 Cenni di fisiologia dell’olfatto 
La sensazione odorosa ha origine quando, attraverso l’aria inspirata, le molecole 
odoranti vengono portate a contatto con l’epitelio olfattivo e si legano ai 
recettori olfattivi determinando la traduzione del segnale. La direzione, la 
velocità ed il volume del flusso aereo sono critici e determinanti per il livello di 
stimolazione. Normalmente circa il 15%  dell’aria inspirata entra in contatto con 
EO. L’annusare (sniffing), un comportamento comune quando si cerca di 
individuare gli odori, determina, da una parte, un aumento della turbolenza del 
flusso d'aria che può consentire un aumento dei tempi di distribuzione e di 
contatto dell’aria inspirata con l’EO, dall’altra, un aumento del volume e della 
velocità dell’aria che sosta per un tempo maggiore nelle cavità nasali. Lo 
Figura 10. Modello di codice 
combinatoriale. A sinistra sono 
rappresentate varie molecole 
odorose con i vari odotopi 
raffigurati in colori diversi. A 
destra sono rappresentati nei 
corrispondenti colori i RO attivati 
da tali epitopi. L’identità dei diversi 
odori è codificata perciò da diverse 
combinazioni di recettori. Tuttavia 
ciascun recettore può fungere da 
componente del codice 
combinatoriale per odori diversi. 
Dato il numero immenso di 
possibili combinazioni di RO, 
questo schema permette di 
discriminare un numero enorme di 
diversi odori (Malnic B et al, 1999). 
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sniffing può inoltre attivare il sistema olfattivo e prepararlo alla stimolazione in 
arrivo (Figura 11).  
 
 
 
 
 
L’olfatto retronasale è uno strumento importante per individuare odori dalla 
cavità orale e dal faringe e spiega perché molti pazienti possano confondere la 
perdita dell'olfatto con un problema del gusto. Mentre mangiamo, una piccola 
quantità di molecole aromatiche passano attraverso il rinofaringe e nel naso, 
consentendo di apprezzare dei sapori specifici all'interno del cibo. I movimenti 
della lingua e della faringe durante la masticazione e la deglutizione 
determinano probabilmente la produzione di questo movimento d'aria. Le 
Figura 11.  Schema della dinamica dei flussi aerei inspiratori normali e durante 
l’inspirazione forzata del meccanismo dello sniffing. E’ evidente un aumento della 
vorticosità dell’aria che determina una aumento dei tempi di contatto dell’aria inspirata 
con le regioni olfattorie.                
 37
molecole aromatiche sono trasportate attraverso il muco olfattivo che ricopre la 
superficie dell'EO. L’omeostasi di questo film mucoso avviene attraverso 
stimolazioni adrenergiche, colinergiche e peptidergiche, e possono influenzare il 
grado di percezione degli odori. La solubilità, l’assorbimento e la reattività delle 
molecole aromatiche influenzano anche la loro individuazione: sostanze idrofile 
sono in grado di sciogliersi in questo muco acquoso più prontamente di quelle 
idrofobiche. Le molecole idrofobiche interagiscono e si associano a proteine 
olfattive che aiutano nel loro trasporto attraverso la mucosa olfattiva. Gli 
odoranti così portati a contatto con l’EO, si legano ai recettori olfattivi 
localizzati sui NSO ed ha inizio la traduzione del segnale. In seguito a tale 
legame si ha l’attivazione della proteina G stimolatoria Golf (Figura 9), che a 
sua volta attiva l’adenilato ciclasi di tipo 3 (AC3), portando ad un incremento 
della concentrazione di cAMP all’interno della cellula. Il cAMP si lega alla 
porzione intracellulare dei canali associati ai nucleotidi ciclici (CNG), 
causandone l’apertura. Questi canali permettono l’ingresso sia di Ca2+ che di 
Na+. L’aumento della concentrazione di Ca2+ nelle cilia in seguito all’apertura 
dei canali CNG regola sia l’attivazione sia la desensitizzazione dei neuroni 
sensoriali olfattivi. Infatti l’aumentata concentrazione di Ca2+ induce una 
corrente uscente di Cl- e quindi un’ulteriore depolarizzazione, che porta 
all’insorgenza di un potenziale d’azione (Lowe G et al, 1993). Il Ca2+ ha anche 
un effetto di feedback negativo a vari livelli della catena di trasduzione del 
segnale. Il Ca2+, legando la calmodulina, forma un complesso Ca2+-
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calmodulina (Ca2+-CaM) che si associa direttamente ai canali CNG, 
riducendone l’affinità per il cAMP e quindi la probabilità di apertura dei canali 
stessi (Liu M et al, 1994). Il Ca2+ ha inoltre un’azione inibitoria sull’adenilato 
ciclasi, bloccando la sintesi di cAMP, ed un’azione attivatoria sulle 
fosfodiesterasi di tipo 1C2, aumentando la degradazione di cAMP. Questo 
meccanismo costituisce il sistema di adattamento allo stimolo del sistema 
olfattivo per cui con il ripetersi della stimolazione da parte di un odorante, le 
cellule recettoriali perdono la capacità di rispondere; in genere l’adattamento si 
verifica dopo poco meno di 15 secondi. Nel bulbo olfattivo livelli elevati di 
stimolazione da parte di uno stesso odorante innescano l’aumento della 
guanosina monofosfato ciclico (cGMP) e l'attività dell'ossido nitrico, che 
possono modulare la risposta di adattamento. Deve essere sottolineato 
comunque che l’effetto dell’adattamento può essere ridotto per gli odoranti che 
provocano la stimolazione anche del nervo trigemino. 
L'interpretazione di un particolare odore spesso è basato anche sull’associazione 
emotiva con una precedente esperienza, infatti, per esempio, uno specifico odore 
percepito nel corso di una esperienza spiacevole può produrre una risposta forte 
anche in una seconda esperienza futura. Nell’uomo, la memoria olfattiva si è 
dimostrata essere significativamente più lunga della memoria visiva. Questa 
caratteristica può svolgere un ruolo importante nell’avversione agli alimenti non 
sicuri e può contribuire al legame con i membri della famiglia dopo la nascita. 
Sebbene l'importanza dell'organo vomeronasale non sia ancora del tutto chiaro, 
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sembrerebbe che alcune sostanze volatili possano alterare processi fisiologici 
specifici (K Hadley et al, 2004). 
 
 
1.8 I TAARs 
I recettori associati alle amine presenti in tracce (Trace Amine-Associated 
Receptors-TAARs) sono una nuova classe di recettori accoppiati alla proteina 
Gαolf, individuati per la prima volta nel 2001 da Borowsky e Bunzow come 
recettori specifici per la p-tiramina o la β-feniletilamina (Borowsky et al., 2001; 
Bunzow et al., 2001). Le amine che attivano alcuni di questi recettori sono 
presenti nei tessuti dei mammiferi in concentrazioni molto basse (nell'ordine di 
0,1-10 nM) e sono quindi conosciute come "trace amine" (Zucchi R et al, 2006). 
Le trace amine comprendono la para-tiramina, la meta-tiramina, la triptamina, la 
β-feniletilamina, l’octopamina e la para-metaoctopamina (Berry, 2004).  Si deve 
a Lindemann l’individuazione del catalogo completo dei 53 geni che codificano 
per tutti i Taars in diverse specie: 9 geni nell’uomo (compresi 3 pseudogeni) 
classificati da TAAR1 a TAAR9, 9 geni nello scimpanzè (inclusi 6 pseudogeni), 
19 geni nel ratto (con 2 pseudogeni) e 16 geni nel topo (compreso 1 pseudogene) 
(Lindemann et al, 2005). Tuttavia la maggior parte dei nove Taars umani 
(hTaar) individuati, vengono considerati come recettori orfani, perché non 
sembrano interagire con le trace amine. 
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La dimostrazione della presenza di tali recettori nell’epitelio olfattivo avviene 
solo nel 2006, quando Stephen Liberles e Linda Buck conducono e pubblicano 
una ricerca secondo la quale tutti i sottotipi di Taar, tranne il Taar1, vengono 
espressi in una piccola sottopopolazione di neuroni olfattivi di topo, suggerendo 
che questi neuroni usino i Taars piuttosto che i recettori olfattivi già conosciuti 
(ROP) per individuare gli stimoli chemosensoriali. In questo studio vengono 
portate prove indirette dell’organizzazione della trasduzione del segnale dei 
Taars che sembrerebbe essere analoga a quella dei ROP, per cui un sottotipo di 
NSO esprimerebbe un solo Taar che legandosi con l’amina volatile 
determinerebbe un aumento dei livelli di cAMP, suggerendo l’attivazione della 
stessa cascata di traduzione del segnale attivata anche dai ROP. 
La ricerca delle sostanze odoranti capaci di interagire e legarsi con i Taars è 
stata condotta su cellule HEK trasfettate con vettori codificanti per specifici 
Taars di topo o di uomo dimostrando l’incremento di cAMP dopo l’esposizione 
a più di 300 composti odoranti (Liberles and Buck, 2006). E’ stata ottenuta una 
risposta positiva con cinque sottotipi di Taars murino (mTaars) e 13 odori 
specifici (tutti ammine). In particolare, il mTaar3 ha risposto alla isoamilamina 
(EC50 = 10 µM), alla cicloesilammina (EC50 = 20-30 µM), alla 2-metilbutamina 
(EC50 = 100 µM), alla isobutilamina e alla 3 - (metiltio)-propilammina; il 
mTaar4 ha risposto alla b-feniletilamina (EC50 = 1 µM) e alla N, N-dimetil-2-
feniletilamina; il mTaar5 ha risposto alla di-trimetilamina (EC50 = 0,3 µM), alla 
dimetilethilamina (EC50 = 0,7 µM) e alla N-metilpiperidina; il mTaar7f ha 
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risposto alla N-metilpiperidina (EC50 = 20 µM). Anche il Taar1, sia di topo che 
umano, ha risposto a varie ammine volatili, pur non essendo espresso 
nell’epitelio olfattivo. 
È interessante notare che almeno tre mTAARs hanno interagito con ammine 
endogene presenti nelle urine che possono giocare un ruolo nelle risposte 
comportamentali: mTAAR4 è stato attivato dalla β-feniletilamina, sostanza la 
cui concentrazione nelle urine aumenta in risposta allo stress, sia nei roditori che 
nell'uomo, mentre il mTAAR3 rileva la isoamilamina presente nelle urine del 
topo maschio e il mTAAR5 rileva la trimetilammina presente invece nelle urine 
della femmina. La isoamilamina viene considerata un feromone, dato che 
accelera l'inizio della pubertà nei topi femmina (Liberles e Buck 2006). 
Successive ricerche sperimentali hanno permesso di individuare l’espressione 
dei Taars anche nell'epitelio olfattivo dei pesci teleostei (Hashigushi Nishida et 
al, 2007), e del Xenopous laevis (Gliem et al. 2009). In letteratura non sono 
presenti però dati sull’epitelio olfattivo umano. 
 
1.8.1 Le ammine biogene e le trace amine   
Il termine 'ammine biogene o biogeniche' individua una categoria di ammine che 
esercita importanti effetti biologici come messaggeri chimici in qualità di 
ormoni, neuromodulatori o neurotrasmettitori (Figura 12). 
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Derivano tutte dalla decarbossilazione di aminoacidi aromatici e le prime ad 
essere scoperte sono state le catecolamine: adrenalina (epinefrina), 
noradrenalina (norepinefrina) e dopamina, che derivano dalla tiroxina. Altre 
amine biogene ben note sono l'istamina e la serotonina (5-idrossitriptamina), che 
sono derivate dall’istidina e dal triptofano, rispettivamente.                                                 
Interagiscono tutte con i recettori di superficie di membrana  associati alla 
proteina G (GPCRs) ed inoltre, la serotonina è capace di legarsi anche al 
recettore ionotropo 5-HT3 (Zucchi R et al, 2006). 
Fanno parte delle amine biogene anche le trace amine che rappresentano <1% 
delle amine biogene totali, e che sono state rilevate nel tessuto nervoso centrale 
dei mammiferi in concentrazioni dell’ordine dei 0.1-10 nM (Berry, 2004) 
(Figura 13). 
 
Figura 12. Struttura delle 
classiche amine biogeniche 
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Contrariamente a quanto accade nei vertebrati, le trace amine sono le principali 
amine riscontrate in molte specie di invertebrati  (Axelrod e Saavedra, 1977; 
David e Coulon, 1985; Evans e Robb, 1993; Roeder, 1999; Saraswati et al, 
2004); per esempio, si pensa che la octopamina e la tiramina siano i principali 
neurotrasmettitori negli insetti, ed che la octopamina sia l’analogo della 
noradrenalina nel sistema nervoso simpatico degli invertebrati. Inoltre le trace 
ammine vengono prodotte anche nei batteri, nei funghi, e nelle cellule vegetali, 
oltre che essere presenti in alcuni alimenti come il cioccolato, il formaggio e il 
vino rosso (Branchek and Blackburn, 2003). 
Figura 13. Struttura delle 
trace amine 
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Gli effetti funzionali delle trace amine sono di tipo “simpaticomimetico” e sono 
stati riscontrati quando, per esempio, soggetti sensibili sono stati trattati con 
inibitori delle monoamino ossidasi (i principali enzimi responsabili della 
degradazione delle trace amine) prima di consumare cibi contenenti elevate 
concentrazioni di trace amine. Sono state rilevate risposte anfetamino-simili sul 
sistema nervoso centrale come una maggior vigilanza, euforia, irritabilità, 
diminuzione dell'appetito, insonnia e tremore. Sul sistema cardiovascolare 
inducono risposte quali la tachicardia e l’azione vasomotoria, che può condurre 
a ipertensione o ipotensione, a seconda del dosaggio, delle condizioni 
cliniche/sperimentale e della specie. Sono stati riportati anche nausea, vomito, 
riduzione o aumento delle resistenze bronchiali, sudorazione, ipertermia e 
cefalea (Brunton et al,2005). Nel rene, la tiramina può aumentare la permeabilità 
al cloro (Blumenthal, 2003) e il flusso urinario (Rahman et al., 1995), pur 
rimanendo costante il flusso sanguigno. Al contrario, la octopamina diminuisce 
l’escrezione di sodio e acqua (Levy, 1988). Sono stati riportati anche effetti 
endocrini: la p-tiramina, la β-feniletilamina e la octopamina possono inibire 
ognuna la secrezione di prolattina nelle cellule dell’ipofisi anteriore sia in vitro 
che in vivo (Becu-Villalobos et al, 1992); la β-feniletilamina aumenta la 
produzione di ACTH e di glucocorticoidi nel ratto (Kosa et al, 2000.); la 
octopamina produce un effetto insulino-simile sull’ uptake del glucosio negli 
adipociti, nel muscolo scheletrico e nel miocardio (Visentin et al 2001;. Morin et 
al, 2002). 
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Gli effetti descritti sono tipicamente prodotti da concentrazioni micromolari di 
trace amine, e la loro rilevanza fisiologica è stata quindi messa in discussione. A 
concentrazioni submicromolari, le trace amine sono capaci di agire come 
neuromodulatori: aumentano o diminuiscono la risposta cellulare a diversi 
neuritrasmettitori. La β-feniletilamina e p-tiramina potenziano risposte indotte 
dalla noradrenalina e dalla dopamina, mentre la octopamina aumenta 
selettivamente le risposte neuronali alla noradrenalina, e la triptamina 
incrementa l’azione inibitoria di alcune cellule alla serotonina (Berry, 2004). 
Sono stati osservati inoltre effetti neuromodulatori inibitori (Zucchi R et al, 
2006) come quelli della β-feniletilamina e della p-tiramina che determinano, nel 
mesencefalo di ratto, in vitro, la depressione della risposta inibitoria 
postsinaptica mediata dai recettori GABA-B. Anche il ruolo fisiologico di 
questa azione neuromodulatoria resta ancora da dimostrare. 
Le trace amine sembrerebbero inoltre giocare un ruolo nella fisiopatogenesi di 
alcune malattie neurologiche o mentali: un deficit di β-feniletilamina è stato 
correlato con la depressione, al contrario, un diminuito catabolismo della stessa 
β-feniletilamina parrebbe essere associato con la schizofrenia. Empiricamente è 
stato dimostrato che individui affetti dal morbo di Parkinson o quelli con 
diagnosi di iperattività da deficit dell’attenzione, possono trarre beneficio dalla 
somministrazione di β-feniletilamina (Schildkraut, 1976; Usdin and Sandler, 
1976; Reynolds, 1979; Boulton, 1980; Davis and Boulton, 1994). 
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A livello molecolare, gli effetti farmacologici delle trace amine sono stati 
tradizionalmente attribuiti alla loro capacità di indurre il rilascio di 
noradrenalina a livello delle terminazioni nervose simpatiche e, in generale, alla 
loro capacità di competere per i siti di legame, i trasportatori o i recettori delle 
catecolamine o della serotonina, ma la scoperta dei TAARs ha aperto nuove 
prospettive di ricerca (Zucchi R et al, 2006). 
 
 
1.9 Il progetto di ricerca       
Nel 1991 R. Axel e L. Buck hanno gettato le basi per la comprensione a livello 
molecolare del riconoscimento dei diversi odoranti, individuando recettori 
specifici presenti sui neuroni olfattivi. I due ricercatori hanno clonato e 
caratterizzato 18 diversi membri della famiglia dei recettori a sette segmenti 
transmembrana, nota anche come la famiglia dei recettori associati a proteine G. 
La base molecolare dell’elevato potenziale discriminativo olfattorio umano, è 
stata identificata nei circa 1000 membri della famiglia dei recettori olfattivi. 
Membri di questa grande famiglia sono anche i recettori associati alle amine 
presenti in tracce (Trace Amine-Associated Receptors - TAARs) (Lindemann et 
al. 2005) e recentemente è stato suggerito che proprio i Taars possano 
rappresentare una classe di chemorecettori dell’epitelio olfattivo (Liberles and 
Buck, 2006). E’ stata dimostrata l’espressione dei Taars nell’epitelio olfattivo di 
topo  (Liberles and Buck, 2006), dei pesci teleostei (Hashigushi Nishida et al, 
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2007), e del Xenopous laevis (Gliem et al, 2009), ma in letteratura non sono 
presenti dati sull’epitelio olfattivo umano. 
La scoperta di una nuova famiglia di recettori e di una nuova categoria di ligandi 
endogeni apre nuove prospettive, dalla biochimica alla biologia molecolare,  
influendo sulla fisiologia, sulla farmacologia e sulla fisiopatologia della tiroide, 
del cervello, i neuroni sensoriali olfattivi e probabilmente di altri apparati. 
Perciò in questo progetto di ricerca ci siamo proposti di indagare l’espressione 
genica dei Taars nelle cellule di epitelio olfattivo umano tratte da biopsie di 
mucosa olfattiva di pazienti sani, che venivano sottoposti ad intervento 
chirurgico sul setto nasale o sui seni paranasali per altri motivi. Dimostrare la 
presenza dei Taars nel neuroepitelio olfattivo umano è condizione necessaria per 
investigare ulteriormente sulle amine ligando di tali recettori, sulla loro presenza 
e funzione in natura e quindi sul ruolo funzionale di questo sistema recettoriale e 
della correlata via di trasduzione. 
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2. MATERIALI E METODI 
 
2.1 Selezione dei pazienti   
Dal Dicembre 2007 al Gennaio 2009 sono stati arruolati nello studio 32 pazienti 
sani (27 uomini e 5 donne, di età compresa fra i 16 e i 60 anni) affetti da 
deviazione del setto nasale ed ipertrofia turbinale, o da sindrome delle apnee 
ostruttive del sonno (OSAS), che venivano sottoposti ad intervento chirurgico 
rinosinusale di routine (settoplsatica e riduzione dei turbinati inferiori), a volte 
associato ad uvulopalatoplastica, presso l’Azienda Ospedaliera Universitaria 
Pisana.     
La selezione del paziente è stata effettuata dopo aver condotto una meticolosa 
anamnesi ed un accurato esame obiettivo ORL e aver preso in esame eventuali 
accertamenti strumentali o di imaging (TC o RM cranio o dei seni paranasali). 
Tali  indagini sono volte a valutare la presenza di difficoltà respiratoria nasale e 
l’occupazione dello spazio respiratorio (edema flogistico acuto o cronico, 
tumefazioni, sinechie, ecc), la diminuzione qualitativa e quantitativa soggettiva 
dell’olfatto, la presenza di malattie sistemiche o locali che possano alterare il 
neuroepitelio olfattivo (si veda l’APPENDICE A). 
Veniva proposto al paziente di partecipare allo studio solo se presentava i 
seguenti criteri di inclusione: 1) età inferiore ai 60 anni, 2) normosmico, 3) 
storia clinica negativa per rinosinusiti croniche polipoidi, 4) anamnesi negativa 
per interventi chirurgici rinosinusali, 5) storia clinica negativa per malattie 
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degenerative del sistema nervoso, 6) storia clinica negativa per malattie 
oncologiche, 7) storia clinica negativa per malattie endocrine e diabete mellito, 
8) assenza di insufficienza renale cronica, 9) immunocompetente.    
Ogni paziente così selezionato veniva informato sul razionale e sulla natura 
della ricerca (si veda APPENDICE B) e rassicurato sulle norme della Good 
Clinical Practice seguite. Ad ogni paziente è stato chiesto di  firmare un 
consenso informato riguardo le procedure chirurgiche ed il trattamento dei dati 
personali (si veda APPENDICE C) ed è stato edotto sul suo diritto di poter 
uscire dallo studio in ogni momento. Procedure standard sono state messe in atto 
per assicurare il pieno rispetto del diritto alla privacy. Nel caso di pazienti 
minorenni il consenso informato è stato raccolto dai genitori o dai tutori legali.  
Dalla raccolta dei dati anamnestici ed obiettivi dei pazienti è risultato che solo 
uno dei 32 pazienti era affetto da faringotonsillite cronica, e due da malattie 
sistemiche (favismo ed ipertensione arteriosa). 9/32 pazienti (28%) erano 
fumatori, ma solo due fumavano più di 10 sigarette al giorno da più di 10 anni. 
Nessuno era esposto a polveri, fumi o sostanze irritanti. 7/32 pazienti (22%) 
riferivano diagnosi di rinite allergica in terapia locale con mometasone furoato 
(1 spruzzo per narice 1 volta al giorno), in un caso associata ad asma allergica. 
Solo 2/32 pazienti erano giunti alla nostra osservazione per sindrome delle 
apnee ostruttive del sonno (OSAS). Tutti i pazienti erano stati sottoposti a Tc del 
massiccio facciale e dei seni paranasali ad alta risoluzione che non mostrava 
alcuna evidenza di malattia acuta o cronica in corso.                                                                           
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2.2 La biopsia mucosa: procedura chirurgica                                                      
Dopo aver ottenuto da ciascuno dei 32 pazienti il consenso informato al prelievo 
di campioni di mucosa nasale e orofaringea, sono state raccolte nel complesso 
69 biopsie. 
Trentadue campioni sono stati prelevati sulla parete laterale del naso, in 
prossimità dell’ascella del turbinato medio, al davanti e anteriormente 
all’inserzione del turbinato stesso; altri 32 campioni sono stati prelevati nella 
porzione superiore della parete settale, o nella zona in cui il setto nasale 
cartilagineo e osseo sono contigui, di fronte al turbinato superiore, o nella 
regione dorsoposteriore del setto (Lanza et al, 1993; Leopold et al, 2000). Tre 
campioni di controllo sono stati prelevati dalla mucosa dei turbinati inferiori, 
che è una regione priva di neuroepitelio olfattivo (Escada et al, 2009) (Figura 
14). Ulteriori due prelievi controllo sono stati effettuati in corrispondenza del 
pilastro tonsillare posteriore in corso di uvulopalatoplastica. Il prelievo (di circa 
5 x 2 mm) è stato eseguito con bisturi a lama fredda senza coinvolgere lo strato 
muscolare sottostante (muscolo palato-faringeo) e senza provocare alcun deficit 
funzionale. Sono state infatti conservate le funzioni proprie del muscolo 
palatofaringeo che eleva faringe e laringe, dilata la tuba uditiva e avvicina tra 
loro gli archi faringopalatini. Il pilastro tonsillare posteriore costituisce la parete 
posteriore della loggia tonsillare che accoglie la tonsilla palatina, organo pari, 
immunocompetente, costituito da tessuto linfoide e che partecipa alla 
maturazione del sistema immunitario ed alla costituzione di cellule della 
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memoria. Nel tessuto linfoide tonsillare avviene la produzione e la 
proliferazione di linfociti B e T, la loro esposizione controllata alle particelle 
antigeniche e la conseguente elaborazione di anticorpi specifici e l’immissione 
in circolo di linfociti attivati. Ne deriva quindi la sua importanza per la sua 
funzione antinfettiva e immunitaria per la difesa specifica del primo tratto delle 
vie aeree e digestive durante l’infanzia, quando tali tessuti sono maggiormente 
rappresentati.  
Le biopsie nasali sono state effettuate in anestesia generale con tecnica 
endoscopica perché meno traumatica, così da rendere minimo il danno tissutale 
ed evitare possibili complicanze o deficit olfattivi. Viene condotto l’esame 
obiettivo con ottica a 30°, ed in seguito, viene eseguito il prelievo con ottica a 
70° usando un uncino tagliente per creare il varco, ed una pinza da biopsia curva 
a giraffa (dimensioni della testa: 3 mm, angolo di 70°, apertura verticale) (Figura 
15) per effettuare il prelievo più ampio possibile e con margini lineari e non 
traumatizzati. Le biopsie sono state ottenute da mucosa rosea 
macroscopicamente sana e la loro dimensione media era di 0,3 x 0,2 x 0,1 
centimetri. 
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Figura 15. Strumenti utilizzati per effettuare le biopsie nasali. Uncino tagliente per 
creare il varco, una pinza da biopsia curva a giraffa (dimensioni della testa: 3 mm, 
angolo di 70°, apertura verticale). 
 
Figura 14. Area di prelievo delle biopsie mucose nasali dalla parele mediale e dalla 
parete laterale, per la ricerca di epitelio olfattivo (asterisco arancione) e di mucosa di 
controllo (c verde). 
 
PARETE LATERALE PARETE MEDIALE 
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2.3 L’espressione genica dei Taars umani nei campioni                                    
L’espressione dei geni dei Taars nell’uomo (hTaars) è stata valutata mediante 
Real Time PCR quantitativa assoluta tarata mediante la preventiva ricerca 
dell’espressione dei nove sottotipi di mTAARs e di rTAARs in diversi tessuti di 
topo (cervello, polmone, cuore, stomaco, tenue, tiroide, rene, milza, fegato, 
testicolo) e di ratto Wistar (cervello, cervelletto, polmone, cuore, stomaco, 
tenue, muscolo, rene, milza, fegato, testicolo). 
Sono stati quindi condotti esperimenti paralleli sul topo e sul ratto ed i campioni 
di tessuto sono stati prelevati dopo aver sacrificato gli animali, previa inalazione 
di cloroformio, e sono stati immediatamente trattati con buffer RNAlater per 
preservarli dalla degradazione dell'RNA. Sia nel topo che nel ratto, una porzione 
di fegato è stata velocemente congelata e utilizzata per l'estrazione del DNA con 
kit DNeasy (Quiagen GmbH, Germania) in base al manuale del produttore. I 
campioni trattati con RNAlater sono stati omogeneizzati in reagente RNAzol e 
lo RNA totale è stato estratto seguendo il protocollo del produttore. Lo RNA è 
stato trattato con DNasi I e purificato di nuovo con sistema RNAzol. Gli acidi 
nucleici sono stati infine quantificati con fluorimetro Qubit e lo RNA è stato 
qualitativamente testato sul 2100 Bio Analyzer (Agilent Technologies, 
Waldbronn, Germania). Poi, 1 ug di RNA totale è stato retrotrascritto 
utilizzando Quantitect Reverse Transcription Kit (Qiagen) secondo il protocollo 
del produttore. Le stesse reazioni sono state eseguite senza trascrittasi inversa 
per verificare la contaminazione da DNA genomico. 
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Il cDNA ottenuto è stato poi usato per la Real-time PCR quantitativa assoluta, 
utilizzando il DNA genomico da fegato di topo (o di ratto) come standard 
esterno. Le reazioni sono state eseguite in un volume totale di 20 µL contenente 
cDNA equivalente a 100 ng di RNA totale, 0,2 µM ogni oligonucleotide, e 10 
µL di iQ SYBR Green Supermix (Bio-Rad, Segrate, Italia) (si veda 
APPENDICE E). La Real-time PCR è stata condotta su iQ5 Optical System 
(BIO-RAD) con il seguente programma: 30 secondi a 95°C, seguiti da 45 cicli di 
amplificazione a due fasi costituite da 10 secondi di denaturazione a 95°C e 30 
secondi di ricottura / estensione a 60°C. Infine è stata eseguita una fase di 
dissociazione finale per generare una curva di fusione per la verifica della 
specificità degli ampliconi e della formazione di dimeri di primer. Per ogni Taar 
è stata costruita una curva standard con sei diluizioni seriali 1:3 di DNA 
genomico di topo (e di ratto), a partire da 9 ng (2.745 copie del gene). Tutti i 
campioni, compresi i controlli non-modello, gli standard esterni e i controlli non 
retrotrascritti, sono stati analizzati due volte. 
Il numero assoluto di copie di mRNA è stato calcolato dalle curve standard e 
normalizzato contro RNA totale. Le sequenze oligonucleotidiche per i TAARs 
di topo (TAAR1, TAAR2, TAAR3, TAAR4, TAAR5, TAAR6, TAAR7a-f, 
TAAR8a-c e TAAR9) e ipoxantina-guanina fosforibosil trasferasi (HPRT), 
scelto come controllo endogeno, sono riportati nella Tabella 1. Le sequenze 
sono state progettate sulla base di sequenze codificanti pubblicate in Gene Bank 
con software Beacon Designer (Premier Biosoft International, Palo Alto, CA, 
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USA). A causa della elevata omologia tra i paraloghi dei sottotipi TAAR7 e 
TAAR8, abbiamo deciso di progettare una singola coppia di primer per 
amplificare tutti i membri di ogni gruppo. I primer HPRT sono stati derivati da 
banche dati pubbliche (http://medgen.ugent.be/rtprimerdb, ID: 45). Nell’analisi 
dei campioni di tessuto di ratto, sono stati usati i primer già descritti in un 
precedente lavoro (Chiellini G. et al, 2007). 
Gli esperimenti condotti hanno permesso di affinare gli steps tecnici della 
metodica e riscontrare la correttezza della procedura. 
Quindi l’espressione dei geni dei Taars nell’uomo (hTaars) è stata valutata 
mediante Real Time PCR quantitativa assoluta (chimica del SYBR Green) sul 
cDNA genomico linfocitario umano come standard esterno, procedendo in 
maniera analoga a quanto fatto per i campioni di topo e di ratto.  
Le biopsie di mucosa nasale sono state trattate con RNAlater Solution (Ambion 
Inc, USA) subito dopo la dissezione, dopo esser state lavate con acqua sterile a 
temperatura ambiente per rimuovere i residui di sangue. Dopo la conservazione 
in questo buffer per almeno 8 ore a 4°C, sono state omogeneizzate in 800 µl del 
reagente TRIzol (Invitrogen Ltd, UK) (si veda APPENDICE D) utilizzando il 
sistema rotore-statore Tissue Ruptor Homogenizer (Qiagen, Germany) con 
sonde monouso. Lo RNA totale è stato quindi estratto seguendo il protocollo 
Trizol. Lo RNA così ottenuto è stato incubato in soluzione acquosa con DNasi I 
(Sigma, MO, USA) per 30 minuti a 37°C e purificato su colonna con Pure Link 
Micro to Midi Total RNA Purification System (Invitrogen Ltd, UK), quindi è 
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stato quantificato con metodo spettrofluorimetrico (Qubit Specrtofluorimeter, 
Invitrogen Ltd, UK) e analizzato qualitativamente con il 2100 Bioanalyzer 
(Agilent Technologies, CA, USA).  
Il DNA genomico umano è stato purificato da un pellet linfocitario usando un 
DNA Easy Mini Kit (Qiagen, Germany) e quantificato dalla Qubit 
Specrtofluorimeter. 1µg di RNA è stato retrotrascritto col kit Quantitect Reverse 
Transcription Kit (Qiagen, Germany) secondo protocollo indicato dal produttore 
e il cDNA ottenuto sottoposto a Real-Time PCR quantitativa assoluta in sistema 
iQ5 Optical System (Biorad) su tutti i sei geni Taars umani (hTAAR1, hTAAR2, 
hTAAR5, hTAAR6, hTAAR8 e hTAAR9, dal momento che hTAAR3, 
hTAAR4 e hTAAR7 sono pseudogeni), sul gene della proteina olfattiva marker 
(olfactory marker protein, OMP) e sul gene della fosforibosil ipoxantina-guanina 
transferasi (HPRT) che è un gene housekeeping che è stato incluso come 
controllo interno. 
Le reazioni sono state eseguite in un volume totale di 20 µl contenente cDNA 
equivalente a 50 ng di RNA totale, 0,2 µM ogni oligonucleotide, e 10 µl di iQ 
SYBR Green Supermix (Bio-Rad, CA, USA) (si veda APPENDICE E). La 
Real-time PCR è stata condotta su un iQ5 Optical System (Bio-Rad, CA, USA) 
con il seguente programma: 30 secondi a 95°C, seguiti da 40 cicli di 
amplificazione in due fasi costituite da 10 secondi di denaturazione a 95°C e 30 
secondi di annealing/estensione a 60°C. E’ stata eseguita infine una fase di 
dissociazione finale per generare una curva di fusione (melting curve) per 
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verificare la specificità della reazione e l’assenza di dimeri di primer. La 
specificità è stata confermata anche dal sequenziamento degli ampliconi. 
Per ogni gene è stata costruita una curva standard con sei diluizioni seriali 1:4 di 
DNA genomico umano, a partire da 10 ng. Tutti i campioni sono stati analizzati 
due volte. L’assenza di contaminazione da DNA genomico in campioni di 
cDNA è stata confermata dalla Real Time PCR su reazioni di retrotrascrizione 
eseguita senza trascrittasi inversa. Non è stato rilevato alcun segnale in ciascun 
campione. Il numero assoluto di copie dei TAARs, della OMP e del HPRT 
cDNA sono stati calcolati da curve standard. I primer sono stati progettati sulla 
base delle sequenze codificanti pubblicate in Gene Bank utilizzando il software 
Beacon Designer 7 (Premier Biosoft International, CA, USA). Le sequenze 
oligonucleotidiche sono elencate nella Tabella 2. 
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Tabella 1. Primers usati per la Real Time PCR nei tessuti di topo 
GENE ACCESSION 
Nr 
FORWARD PRIMER REVERSE PRIMER AMPLICON 
LENGTH 
TAAR1 NM_053205 5’-
AGGACAAGCAAGGTC
AATCAATCG-3’ 
5’-
AGAACGGGCACCAGCA
TACG-3’ 
143bp 
TAAR2 NM_001007266 5’-
GGATCTTGCCCAGAG
AATGAAAGG-3’ 
5’-
GGATCTTGCCCAGAGA
ATGAAAGG-3’ 
156bp 
TAAR3 NM_001008429 5’-
AGGACAGGAAAGCA
GCTAAGAC-3’ 
5’-
GAAGTACCCGAGCCAT
ACCAGAAG-3’ 
152bp 
TAAR4 NM_001008499 5’-
GGCTACCACAGACTT
CCTGTTGAG-3’ 
5’AAAGGGTCGCAGACG
GCATAG-3’ 
192bp 
TAAR5 NM_001009574 5’-
ACCAACTTCCTGCTG
CTCTCC-3’ 
5’-
ACAGCGTGTCCAGATA
GGTATGC-3’ 
145bp 
TAAR6 NM_001010828 5’-
TCTCCGCCCACCGTC
CTG-3’ 
5’-
GATGCCCACACCAAAG
TCAGC-3’ 
234bp 
TAAR7a 
TAAR7b 
TAAR7d 
TAAR7e 
TAAR7f 
NM_001010829 
NM_001010827 
NM_001010838 
NM_001010835 
NM_001010839 
5’-
CCCTCGCCTCATCCTC
TATGC-3’ 
5’-
AGCCCTCCACAGACCT
CACC-3’ 
200bp 
TAAR8a 
TAAR8b 
TAAR8c 
NM_001010830 
NM_001010837 
NM_001010840 
5’-
TGTAAGTGGCAACAG
AGGTGAATC-3’ 
5’-
GGAGTGATGAAGCCCA
TGAAAGC-3’ 
171bp 
TAAR9 NM_001010831 5’-
CCTTCTGTTTTGCGTC
TCTTGTTTC-3’ 
5’-
CCTTCCTCATTGGCTCC
CGTG-3’ 
186bp 
HPRT NM_013556 5’-
CCTAAGATGAGCGCA
AGTTGAA-3’ 
5’-
CCACAGGACTAGAACA
CCTGCTAA-3’ 
86bp 
TAAR: Trace Amine-Associated Receptors, HPRT: fosforibosil ipoxantina-guanina 
transferasi, pb: paia di basi. 
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Tabella 2. Primers usati per la Real Time PCR nella mucosa olfattiva umana 
TAAR: Trace Amine-Associated Receptors, OMP: Olfactory Marker Protein (proteina 
olfattiva marker), HPRT: fosforibosil ipoxantina-guanina transferasi, pb: paia di basi. 
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2.4 Analisi statistica    
I risultati sono riportati come media ± SEM. Sono stati confrontati diversi 
gruppi con l'analisi di contingenza effettuata con test di Fisher. Le correlazioni 
tra i gruppi sono state valutate con regressione lineare. La soglia di 
significatività statistica è stato fissata a P <0,05. 
Per l'elaborazione dei dati e l’analisi statistica è stato usato il programma 
GraphPad Prism versione 4.1 per Windows (GraphPad Software, CA, USA). 
 
 
3. RISULTATI                                                                                                   
Sono state raccolte nel complesso 69 biopsie, da 32 pazienti, tratte dalla mucosa 
nasale settale e turbinale, e dalla mucosa orofaringea. Cinque prelievi avevano 
funzione di controllo: tre biopsie (dal paziente 13, 14 e 16) sono state tratte dal 
turbinato inferiore da un’area in cui non è stato dimostrato esser presente 
neuroepitelio olfattivo, e 2 da mucosa del pilastro tonsillare posteriore. 
Non sono state riscontrate complicanze di alcun genere fra quelle descritte in 
letteratura, né alcuna disfunzione olfattoria qualitativa soggettiva, né 
immediatamente dopo la chirurgia né durante il periodo di follow up di 6-24 
mesi. 
La valutazione dell’espressione genica dei TAARs umani è stata condotta su 
tutti i campioni di mucosa. Le indagini svolte sul topo, sul ratto e sulle prime 32 
biopsie di mucosa settale e turbinale hanno permesso di perfezionare i diversi 
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passaggi della tecnica e di renderne perfetta l’esecuzione. I punti critici 
riguardavano: a) la quantità ridotta del campione, quindi difficilmente 
sezionabile; b) l’instabilità dell’RNA (l’RNA è facilmente degradabile); c) la 
difficoltà tecnica nell’eliminare ad alte temperature il DNA contaminante senza 
compromettere la qualità e la quantità dell’RNA; d) i tempi di lavaggio 
preliminare del campione appena prelevato, inizialmente troppo lunghi; e) la 
contaminazione dei prelievi per l’uso di materiali di campionamento pluriuso. 
32 biopsie di 16 pazienti non sono pertanto valutabili ai fini dello studio, perciò 
il campione si è ridotto a 16 pazienti, i cui dati sono riportati nella Tabella 3. 
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Tabella 3. Dati clinici e demografici dei pazienti inclusi nello studio. 
 
Paziente  Età  
(anni) 
Sesso Storia Clinica Diagnosi Chirurgia 
1 27 f Negativa DS e IT S + T 
2 54 m Fumatore occasionale; 
OSAS 
DS e IT e 
OSAS 
S + T + UPP 
3 28 f Fumatore (>10 sig/die 
da più di 10 anni) 
DS e IT S + T 
4 31 m Fumatore occasionale; 
rinite allergica e asma 
DS e IT S + T 
5 48 m Negativa DS e IT S + T 
6 22 m Negativa DS e IT S + T 
7 39 f Rinite allergica DS e IT S + T  
8 18 m OSAS DS e IT e 
OSAS 
S + T + UPP 
9 33 m Negativa DS e IT S + T 
10 44 m Rinite allergica DS e IT S + T 
11 18 m Negativa DS e IT S + T 
12 36 m Negativa  DS e IT S + T 
13 20 m Fumatore occasionale; 
rinite allergica 
DS e IT S + T 
14 16 m Negativa DS e IT S + T 
15 53 m Negativa DS e IT S + T 
16 21 f Rinite allergica DS e IT S + T 
OSAS: sindrome delle apnee ostruttive del sonno, DS: deviazione settale, IT: ipertrofia 
turbinale, S: settoplastica, T: riduzione dei turbinati inferiori, UPP: uvulopalatoplastica. 
 
 
Sui diversi campioni di tessuto di topo sono stati osservati, in generale, livelli di 
espressione dei TAARs molto bassi, vale a dire meno di 100 copie per ogni µg 
di mRNA, e un'espressione significativa è stata osservata solo per il TAAR1 ed 
il TAAR8 in stomaco, intestino, milza e testicoli (Tabella 4). Nel ratto invece è 
stata individuata una più ampia espressione di TAARs soprattutto nel campione 
di muscolo cardiaco (Tabella 5). L’espressione dei TAARs nel ratto è stata 
superiore a quella riscontrata nel topo, in particolare per il TAAR8a. Tuttavia, 
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anche nel ratto, il numero di copie è stato ancora piuttosto basso, fatta eccezione 
per il testicolo. 
Per quanto riguarda le biopsie di mucosa olfattoria, l’espressione dei TAARs 
umani nei 32 campioni, determinata anche in questo caso mediante Real Time 
PCR quantitativa assoluta, si è rilevata significativa solo per il TAAR5 ed il 
TAAR8 nei campioni OE+. I risultati dell’espressione di tutti i Taars umani e 
della proteina olfattiva marker OMP nei 32 campioni sono mostrati in Tabella 6. 
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Tabella 4. Espressione dei geni dei Taars di topo nelle biopsie di vari campioni di tessuto. 
 
Tessuto TAAR1 
 
TAAR2 
 
TAAR3 
 
TAAR4 
 
TAAR5 TAAR6 TAAR7 TAAR8 TAAR9 
Cervello 
(corteccia) 
0 0 <10 0 0 0 0 0 0 
Cervello 
(emisfero) 
<10 0 <10 0 0 0 0 0 0 
Cuore 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Intestino <10 0 0 0 0 0 0 16±1 <10 
Rene 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Fegato 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Polmone 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Milza 0 0 0 0 0 0 0 19±1 0 
Stomaco 83±11 0 0 0 0 0 0 0 0 
Testicolo 54±8 0 nd nd nd nd nd 12±3 nd 
Tiroide <10 0 0 0 0 0 0 <10 0 
L’espressione genica è stata determinata mediante Real Time PCR quantitativa assoluta ed è 
espressa come numero di copie per µg di mRNA. I dati rappresentano la media±SEM di tre 
preparazioni. nd = non determinato 
 
 
 
Tabella 5. Espressione dei geni dei Taars di ratto nelle biopsie di vari campioni di tessuto. 
 
 
TESSUTO TAAR1 
 
TAAR2 
 
TAAR3 
 
TAAR4 
 
TAAR5 TAAR6 TAAR7a TAAR8a TAAR9 
Cervello 
(corteccia) 
<10 0 <10 0 0 0 0 65±20 <10 
Cervello 
(materia 
bianca) 
<10 0 <10 0 0 0 0 81±12 <10 
Cervelletto 0 0 0 0 0 0 0 121±3 <10 
Cuore <10 <10 <10 <10 0 0 0 192±23 0 
Intestino 11±1 0 0 <10 0 0 0 <10 <10 
Rene <10 0 0 0 0 0 0 26±17 0 
Fegato <10 0 0 0 0 0 0 0 0 
Polmone <10 0 0 <10 <10 0 0 21±1 0 
Muscolo 24±33 0 0 13±2 0 0 0 14±20 0 
Milza <10 0 0 93±4 0 0 0 12±2 0 
Stomaco 297±44 0 0 0 0 0 0 13±1 0 
Testicolo 1802±8
74 
89±19 324±63 230±2 19±1 18±2 <10 763±142 12±1 
L’espressione genica è stata determinata mediante Real Time PCR quantitativa assoluta ed è 
espressa come numero di copie per µg di mRNA. I dati rappresentano la media±SEM di tre 
preparazioni. nd = non determinato. 
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Tabella 6. Espressione dei geni dei Taars umani e della OMP nelle biopsie di mucosa 
nasale umana 
   Campioni  OE+    
Campione 
# 
OMP hTAAR1 hTAAR2 hTAAR5 hTAAR6 hTAAR8 hTAAR9 
8T 11800 - - 495 < 10 16 < 10 
6T 11500 - - 294 - 11 < 10 
3S 7062 - < 10 1481 < 10 33 < 10 
7T 6630 - - 27 - < 10 - 
5T 3830 - - 186 - < 10 - 
1T 3387 < 10 < 10 76 - < 10 - 
2S 2831 - - 15 - < 10 - 
8S 2230 - - 186 - < 10 - 
3T 1356 < 10 < 10 38 - - < 10 
6S 1100 - - 229 < 10 26 < 10 
10S 1070 < 10 - 198 - 25  - 
 
   Campioni  OE-    
Campione 
# 
OMP hTAAR1 hTAAR2 hTAAR5 hTAAR6 hTAAR8 hTAAR9 
2T 700 - - - - - - 
7S 628 - - - - - - 
4S 418 - - - - - - 
12S 380 - - - - - - 
16S 374 < 10 - - - - - 
13C 339 < 10 - - - - - 
16C 335 - - - - - - 
4T 314 - - - - - - 
15S 289 - - - - - - 
13T 283 < 10 - - - - - 
14T 279 < 10 - - - - - 
1S 257 < 10 - - - - - 
9T 252 - - - - - - 
9S 242 - - - - - - 
12T 225 - - - - - - 
11T 215 - - - - - - 
5S 190 - - - - - - 
16T 187 - - - - - - 
10T 185 - - - - - - 
15T 182 - - - - - - 
14C 182 < 10 - - - - - 
14S 168 - - - - - - 
13S 77 - - - - - - 
11S 74 - - - - - - 
L’espressione genica è riportata come cDNA copie/50 ng RNA. OMP, Olfactory Marker Protein (proteina 
olfattiva marker); OE, Olfactory Epithelium (epitelio olfattivo). hTAAR, human trace amine-associated 
receptor. S, biopsia settale; T, biopsia da turbinato medio; C biopsia controllo (cioè biopsia da turbinato 
inferiore). I campioni sono ordinati in base ai livelli di espressione della OMP. Si veda il testo per la definizione 
di campioni OE+ e OE-.  
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Sono comunque stati individuati trascritti di OMP in tutti i campioni, sebbene 
il numero delle copie vari in un ampio intervallo, cioè tra 74 e 11.800 copie di  
cDNA/50 ng di RNA (Figura 16). 
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mRNA di OMP è stato rilevato anche nelle tre biopsie di mucosa di turbinato 
inferiore. È un dato accertato che mRNA di OMP non sia mai stato ricercato e 
quantificato in epitelio olfattivo umano e i data bases dell’espressione genica 
Figura 16. Espressione della OMP. I campioni sono classificati come OE+ (positive per 
presenza di epitelio olfattivo) se i livelli di espressione genica cadono fuori dal 99% del 
limite di confidenza derivato dai campioni controllo (rappresentata dalla linea nera). Si 
veda il testo per ulteriori dettagli. 
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mediante microarray (Gene Expression Omnibus (GEO): 
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) mostrano che essa viene trascritta in molti tessuti 
umani. Noi abbiamo confermato quest’ultima osservazione individuando m 
RNA di OMP nelle due biopsie tonsillari e nel pellet linfocitario (Figura 17): 
21C (campione tonsillare): 1570 ± 22.9 cDNA copie/50 ng RNA  
22C (campione tonsillare): 1290 ± 87.6 cDNA copie/50 ng RNA  
Pellet linfocitario: < 10 cDNA copie/50 ng RNA     
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Figura 17. Individuazione di mRNA di OMP, di HPRT e di diversi sottotipi di Taars (Taar1, 
Taar5, Taar6, Taar8, Taar9) tramite elettroforesi su gel di agarosio, per i campioni 8T, 10S, 
18C, LY, TO (8T: biopsia di turbinato medio del paziente 8; 10S: biopsia di setto del paziente 
10; 18C: biopsia controllo di turbinato inferiore del paziente 18, LY: pellet linfocitario; TO: 
biopsia da pilastro tonsillare posteriore). 
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Quindi abbiamo considerato positivi per l’espressone di epitelio olfattivo 
(OE+) tutti i campioni che non rientravano entro il 99% dei limiti di 
confidenza derivati dai dati sulle tre biopsie controllo di mucosa di turbinato 
inferiore (cioè 798 cDNA copie/50 ng RNA, corrispondente alla linea nera in 
Figura 16). 
Perciò 11 campioni della nostra serie (5 biopsie di mucosa settale e 6 biopsie 
da mucosa di turbinato medio) sono stati considerati OE+, mentre gli altri 21 
campioni (11 biopsie di mucosa settale e 10 biopsie da mucosa di turbinato 
medio) sono stati considerati privi di epitelio olfattivo (OE-) (Tabella 7).  
Tre pazienti, su 11 campioni OE+, risultavano OE+ per entrambe le biopsie 
(gruppo 1) e avevano un’età media di 22,7 anni; 8 pazienti, su 21 campioni 
OE-, risultavano OE- per entrambe le biopsie (gruppo 2) e avevano un’età 
media di 28,5 anni. Quindi entrambi i gruppi di pazienti avevano un’età media 
comparabile ed inclusa nel range più restrittivo di età individuata per 
normosmia (<35 anni). Tra i pazienti del primo gruppo, ad una persona era 
stata posta diagnosi di OSAS ed un’altra era fumatrice. Invece fra i pazienti 
del secondo gruppo, 3 erano affetti da rinite allergica e solo una persona era 
fumatrice occasionale.  
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Tabella 7. Distribuzione dell’epitelio olfattivo (OE+ oppure OE-) e dei trascritti dei Taars, 
per aerea anatomica di campionamento  
 
Sede OE+ 
(n) 
TAAR5 + 
(n) 
TAAR8+ 
(n) 
TAAR8- 
(n) 
OE- 
(n) 
TAAR5 - 
(n) 
TAAR8 - 
(n) 
S  5 5/11  3/5 2/6 11 11 11 
T  6 6/11 2/5 4/6 10 10 10 
 11 11/11OE+ 5/11OE+ 6/11OE+ 21 21/21OE- 21/21OE- 
(S: setto; T: turbinato medio; n: numero di campioni) 
 
Trascrizioni di hTAAR1, hTAAR2, hTAAR6 e hTAAR9 sono state rilevate 
in alcuni campioni (rispettivamente in 9 campioni per hTAAR1, in 3 
campioni per hTAAR2, in 3 campioni per hTAAR6, e in 5 campioni per 
hTAAR9), ma sempre solo in tracce, cioè al di sotto del range di linearità del 
test (inferiore a 10 cDNA copie/50 ng RNA). Il hTAAR8 è stato rilevato in 5 
campioni in tracce e in altri 5 campioni a livelli più alti, che vanno da 11 a 33 
cDNA copie/50 ng RNA. 
I risultati più rilevanti riguardano hTAAR5, che è stato espresso in 11 
campioni, a livelli che variano da 15 a 1480 cDNA copie/50 ng RNA (la 
media ± SEM è stata di 293 ± 126).  
Il hTAAR1 è stato espresso sia in biopsie OE + che in biopsie OE-, e anche in 
due campioni controllo ottenuti da mucosa respiratoria. Tutti gli altri Taars 
sono stati espressi solo in campioni OE + e la differenza era statisticamente 
significativa mediante analisi di contingenza (P<0,05 per hTAAR2, P<0,01 
per hTAAR5, P<0,05 per hTAAR6, P<0,01 per hTAAR8, P<0,01 per 
hTAAR9). In particolare, il  hTAAR5 è stato espresso in tutti  i campioni OE 
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+, anche se non è stata osservata una correlazione significativa tra i livelli di 
espressione genica di hTaar5 e i livelli di espressione genica della OMP (r = 
0,393, P = NS).  
Inoltre la sede di campionamento non sembra influenzare i risultati. La 
percentuale di biopsie OE+ derivanti da mucosa settale è simile alla 
percentuale di biopsie OE+ derivante da mucosa del turbinato medio (5/16 
versus 6/16, P = NS dall’analisi di contingenza). Nessuna differenza 
significativa è stata osservata anche per quanto riguarda la frequenza di 
campioni TAAR-positivi e la sede di prelievo (si veda Tabella 7bis). 
 
 
Tabella 7bis. Distribuzione dell’espressione dei hTAAR nell’epitelio olfattivo umano. 
 
Sede OE+  hTAAR1  hTAAR2  hTAAR5  hTAAR6  hTAAR8 hTAAR9  
Setto 5 1 1 5 2 5 2 
Turbinato 
medio 
6 2 2 6 1 5 3 
Totale 11 3 3 11 3 10 5 
Viene mostrato il numero di campioni positivi. OMP, olfactory marker protein (proteina 
olfattiva marker); OE, Olfactory epithelium (epitelio olfattivo). hTAAR, human trace 
amine-associated receptor. Si veda il testo  per la definizione di campioni OE+ e OE-. Il 
hTAAR1 viene espresso anche in 4 bipsie OE-. In  ogni caso la differenza tra setto e 
turbinato medio non è statisticamente  significativa all’analisi di contingenza. 
 
 
In 11 pazienti, durante la fase preliminare di indagine, è stato effettuato anche 
l’esame istologico dei campioni di mucosa nasale individuando la presenza 
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neuroepitelio olfattivo solo in 5 prelievi: 4 da setto, 1 da turbinato medio. L’ 
EO era evidente in isole o alla periferia dell’epitelio respiratorio. 
 
 
4. DISCUSSIONE 
Da un’attenta revisione della letteratura nazionale ed internazionale emerge 
che questo è il primo studio che dimostra l’espressione genica dei Taars 
nell’epitelio olfattivo umano. 
In passato le ricerche sull’uomo sono state probabilmente limitate 
dall’inaccessibilità della regione olfattiva all’interno del naso associata alla 
non chiara distribuzione del neuroepitelio olfattivo stesso. 
Con l’avvento dell’endoscopia le inevitabili difficoltà tecniche di 
campionamento della mucosa nasale umana sono venute meno e la 
metodologia di prelievo è diventata sicura e scevra dalle maggiori 
complicanze chirurgiche. La nuova tecnica proposta da Lanza et al (1993) che 
usa pinze taglienti sotto guida endoscopica diretta, ha migliorato la 
percentuale di successo della biopsia ed eliminato gli associati effetti 
collaterali negativi (diminuzione del senso dell'olfatto e complicazioni gravi 
come perdita di liquido cerebrospinale), come confermato nella nostra 
esperienza. Tuttavia è ancora presente la difficoltà ad individuare un 
campione comprendente la mucosa olfattiva, perché la sua esatta 
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localizzazione anatomica è variabile ed è ancora poco definita e perché i 
confini della regione olfattiva sono irregolari ed intervallati da isole di tessuto 
respiratorio alla periferia (metaplasia respiratoria). Questo si verifica perché i 
neuroni bipolari del sistema olfattivo sono direttamente esposti alle condizioni 
ambientali esterne, ottimizzando la trasduzione olfattiva, ma rendendoli 
vulnerabili alle lesioni provocate da stati infiammatori, infettivi, virali o 
batterici, e da agenti chimici (come il tabacco o sostanze inquinanti industriali 
o professionali). Inoltre, vi sono fattori endogeni che possono indurre 
l'apoptosi cellulare in assenza di una malattia, come lo stato nutrizionale, i 
cambiamenti ormonali e l’invecchiamento (Paik SI et al, 1992; Kern RC et al, 
2000; Escada PA, 2009; Lane AP et al, 2002). 
Nel nostro studio sono stati individuati due gruppi di pazienti: il primo 
costituito da pazienti aventi entrambe le biopsie nasali OE+, il secondo 
costituito da pazienti con entrambe le biopsie nasali OE-. I pazienti del 
gruppo 1 avevano un’età media di 22,7 anni ed tra di essi uno era affetto da 
OSAS, un altro era fumatore; i pazienti del gruppo 2 avevano un’età media di 
28,5 anni, e presentavano i fattori di rischio di rinite allergica (3 casi) e di 
abitudini voluttuarie occasionali al fumo (1 caso). Quindi entrambi i gruppi di 
pazienti avevano un’età media comparabile ed inclusa nel range di età 
individuata per normosmia (<35 anni -Escada PA et al, 2009; Lane et al 2002- 
e <60 anni –Paik SI et al, 1992) e presentavano fattori di rischio per 
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metaplasia dell’epitelio olfattorio, ma non è stato possibile distinguere 
differenze significative di espressione genica di OMP fra i due gruppi. 
Il fatto che comunque l'epitelio olfattivo dei mammiferi mantenga 
un'impressionante capacità di rigenerazione nella vita adulta, rende la 
variabilità interindividuale particolarmente alta in tutto l’arco della vita. 
L'equilibrio tra perdita di neuroni olfattivi e la rigenerazione è stata 
denominata "omeostasi olfattivo neuronale ". (Raviv JR and Kern RC, 2004; 
Escada et al, 2009). Così si verifica la sostituzione dell'epitelio olfattivo o 
l'"invasione" dell'epitelio respiratorio: la sostituzione dell’epitelio olfattivo da 
parte dell’epitelio respiratorio in isole in tutta l'area olfattiva o l’invasione 
dell'epitelio olfattivo nelle regioni di epitelio respiratorio. Queste ipotesi 
possono giustificare la distribuzione estesa e non uniforme dell'epitelio 
olfattivo all'interno della cavità nasale dell’adulto. 
Per queste ragioni è ben comprensibile l'estrema difficoltà ad individuare 
campioni contenenti epitelio olfattivo tra tutte le biopsie della mucosa, ed 
evidente l’impossibilità di avvalersi dell’esame istologico convenzionale per 
identificare l’epitelio olfattivo. 
Le indagini preliminari svolte in 11 pazienti hanno confermato che l’esame 
istologico su una sezione di un prelievo di mucosa nasale per l’identificazione 
di neuroepitelio è difficile e comunque non può garantire che l’epitelio del 
prelievo adiacente possa contenere ugualmente neuroni olfattivi.  
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Poiché la OMP è specificatamente espressa nei neuroni olfattivi  (Weiler e 
Benali, 2005) abbiamo pensato di prendere in considerazione la presenza 
dello mRNA corrispondente come marker della presenza di neuroepitelio 
olfattivo. Tuttavia, OMP-mRNA è stato rilevato in tutti i nostri campioni e, 
inaspettatamente, anche nelle tre biopsie effettuate dalla mucosa dei turbinati 
inferiori, dove la presenza di epitelio olfattivo può essere esclusa (Escada et al 
2009). Noi interpretiamo questi risultati ipotizzando che il gene della OMP 
può essere trascritto a un livello basso in cellule non neuronali della mucosa 
nasale, nonostante l'assenza di quantità rilevabili di proteina OMP. Questa 
ipotesi è supportata da diverse linee di evidenza:  
1) Witt et al (2009) hanno recentemente riportato la presenza di trascritti di 
OMP nello 80% di biopsie della mucosa nasale ottenuta da pazienti con 
diversa capacità olfattiva (da normosmici ad anosmici) anche se le biopsie 
sono state classificate come tessuto distrofico OMP-negativo sulla base di 
istologia e immunoistochimica. In particolare, questi autori hanno utilizzato 
un approccio qualitativo PCR con un sistema di rilevamento relativamente 
poco sensibile, come il gel di agarosio colorato con etidiobromide. 
2) La co-localizzazione di OMP-mRNA e di proteina OMP nell’epitelio 
olfattivo è stata dimostrata nei neuroni olfattori dell’uomo, del ratto e del topo 
tramite sistemi di ibridazione in situ associata ad immunofluorescenza 
(Wensley et al 1995, Buiakova et al 1994). Deve essere segnalato però che in 
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queste indagini alcune zone non contenenti epitelio olfattivo erano 
debolmente positive per l'ibridazione in situ.  
3) Weiler (2002) rileva l’espressione ectopica nel ratto e nel gatto di OMP in 
tessuto nervoso e, ad un livello inferiore, anche in tessuti non-nervosi quali 
rene, fegato, testicolo, intestino e muscoli utilizzando una tecnica RT-PCR 
semiquantitativa.  
4) L’analisi del database Gene Expression Omnibus (www.ncbi.nlm.nih.gov / 
GEO) ha dimostrato che il OMP-mRNA è espresso in diversi tessuti umani 
normali, compresi epiteli delle vie aeree, dei reni, della cute, e dell’esofago e 
nei linfociti. Questo dato è confermato dalla nostra ricerca in cui abbiamo 
individuato l’espressione di OMP-mRNA in due biopsie tonsillari e in un 
pellet linfocitario.  
5) La dissociazione tra l'espressione di mRNA e l'espressione della proteina 
può essere spiegata dall’attività dei meccanismi di regolazione post-
trascrizionale. Per esempio nella mucosa olfattiva del ratto, gli mRNA che 
codificano per diverse connessine sono stati rilevati in assenza delle 
corrispondenti proteine; questa evidenza è stata attribuita all'effetto di 
molteplici micro RNA interferenti (Weiler & Eysel, 2003). 
Per queste ragioni abbiamo deciso di classificare come OE + solo quelle 
biopsie in cui l’espressione della OMP avesse superato il limite superiore di 
confidenza del 99% dei valori ottenuti per il campione con minore 
 77
espressione, cioè i campioni di mucosa dei turbinati inferiori (798 cDNA 
copie/50ng). Mentre questa soglia può essere arbitraria, si deve rilevare che i 
nostri risultati sarebbero sostanzialmente invariati, utilizzando criteri diversi, 
come ad esempio, il limite superiore di confidenza al 95% o al 90 ° percentile. 
Il TAAR1 è stato originariamente identificato come un nuovo recettore 
accoppiato alla proteina G in grado di interagire con trace amine come la 
para-tiramina o la β-feniletilamina, ma non con le classiche ammine biogene, 
cioè le catecolamine, l’istamina o la serotonina (Borowski et al 2001, Bunzow 
et al 2001, Grandy 2007). Successivamente sono stati identificati altri 
recettori strettamente correlati e quindi  collettivamente chiamati TAARs 
nonostante la maggior parte di essi non siano effettivamente attivati da trace 
amine quando espressi in modelli cellulari eterologhi (Zucchi et al 2006, 
Lindemann et al 2005, Lewin, 2008). Mentre un altro possibile ligando 
endogeno per i Taars è rappresentato dalla 3-iodotironamina (Scanlan et al 
2004), ed è stato recentemente segnalato che la maggior parte dei Taars del 
topo (mTAARs) può essere attivata da diverse ammine volatili e che tali 
Taars sono specificamente espressi nell'epitelio olfattivo, suggerendo che essi 
possano svolgere un ruolo importante nel sistema olfattivo (Liberles e Buck 
2006, Liberles 2009).    
Questo studio è il primo ad essere condotto sull’uomo. Abbiamo confermato 
che tutti i Taars, escluso il Taar1, si trovano nell'epitelio olfattivo ma sono 
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assenti nella mucosa nasale non olfattiva. Nel topo Liberles e Buck hanno 
usato la PCR quantitativa e riportano livelli di espressione compresi fra 500 e 
5000 copie/50 ng RNA. L'espressione dei hTAARs da noi rilevata è molto più 
bassa, dato che solo il hTAAR5 e il hTAAR8 hanno superato i livelli di 
“traccia”, e la più alta espressione è stata nell'ordine di 300 copie/50 ng RNA 
per il hTAAR5. La differenza può essere dovuta al maggior spessore e alla 
maggiore continuità del campione di mucosa olfattiva di topo, che sono 
associati ad una sensibilità molto più elevata del sistema olfattivo (Escada et 
al 2009). Liberles e Buck sostengono inoltre che l'espressione di tutti i 
sottotipi mTAAR, fatta eccezione per il mTAAR1, è una caratteristica 
specifica della mucosa olfattiva, rispetto alla mucosa di altri organi. Anche se 
questa affermazione è stata contestata per il topo (vedi recensione di Zucchi et 
al, 2006), noi non possiamo portare analogie con l’uomo perché non abbiamo 
testato la mucosa tratta da nessun altro organo umano, quindi possiamo solo 
confermare che l'espressione dei hTAARs, ed in particolare del hTAAR5, è 
specifica della mucosa olfattoria rispetto alla mucosa non-olfattoria nasale. 
Studi sull’espressione proteica potrebbero ovviamente aggiungere importanti 
informazioni, ma, ad oggi, non sono ancora disponibili in commercio ligandi 
specifici o anticorpi efficaci per i vari sottotipi di Taar diversi dal TAAR1 di 
ratto (Xie et al. 2007, Bunzow et al. 2001). 
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E’ stato dimostrato come i mTAARs siano capaci di rispondere a diverse 
amine volatili, ed è stato ipotizzato che essi possano avere un ruolo specifico 
nella regolazione del comportamento, poiché il mTAAR3, il mTAAR4 e il 
mTAAR5 possono essere coinvolti nella rilevazione di feromoni o di altre 
sostanze presenti nelle urine che possono influenzare il comportamento 
(Liberles e Buck 2006, Liberles 2009). Nel topo il Taar5 può essere attivato 
dall’urina maschile, giungendo alla metà della risposta massimale con 
diluizioni di urina fino a 30.000 volte. I ligandi che attivano il mTAAR5 
comprendono la trimetilammina (EC50 = 0.3 µM) e la dimetiletilamina 
(EC50 = 0.7 µM). La trimetilammina è presente in concentrazioni maggiori 
nelle urine del maschio (> di circa 10-30 volte) rispetto a quelle delle 
femmine, è escreto solo dalla quarta settimana di vita e, nell’adulto, raggiunge 
concentrazioni di 5–10 µM. Questo dato potrebbe spiegare il ruolo del 
sistema olfattivo principale e del sistema vomeronasale nel determinare i 
periodi di fertilità e il comportamento durante le fasi di accoppiamento 
(Hagino-Yamagishi, 2008). 
E’ interessante notare come il hTaar5, vicino al mTaar5 per l’origine 
filogenetica, sembri essere il sottotipo più rappresentato nel neuroepitelio 
umano, mentre il hTaar3 e il hTaar4 non possano essere espressi nell’uomo in 
quanto pseudogeni. 
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La trimetilamina e, in minor misura, la dimetilamina sono presenti in varia 
concentrazione negli alimenti, nei tessuti vegetali ed animali, e soprattutto 
nella carne dei pesci, e vengono prodotti dai microbi intestinali a partire da 
precursori presenti all'interno della dieta, determinando il caratteristico odore 
di pesce in decomposizione (Mitchell e Smith 2001). Nel genere umano la 
trimetilamina è escreta nell'alito, nelle urine, nel sudore, nella saliva e nelle 
secrezioni vaginali e tale escrezione può divenire abnorme in alcune 
situazioni transitorie controllate sia da fattori esogeni (dieta, patologie) che 
endogeni (età, sesso, stato ormonale) o in alcune malattie genetiche (Fish-
odor syndrom, Cat-odor syndrom) a volte associate anche a disosmia 
(Varriale B, 2009 and Bozena B, 2004 and Shimizu M, 2007). Nella 
trimetilaminuria primaria, nota anche come Fish Odour Syndrom, l’escrezione 
di trimetilammina è notevolmente aumentata per l’inattivazione completa o 
parziale dell’enzima flavina mono-ossigenai 3 (FMO3), responsabile della N-
ossidazione della trimetilammina in N-ossidi inodore e non volatili. 
Inoltre l’enzima FMO3 sembra essere regolato dagli ormoni sessuali 
femminili (Shimizu et al 2007, Hukkanen et al 2005); tale evidenza potrebbe 
essere alla base della dimostrata variazione ciclo mestruale-dipendente della 
soglia olfattiva nella donna (Navarrete-Palacios et al 2003).  
Sebbene non siano mai stati evidenziati i ligandi del hTarr5 e non sia mai 
stato provato con certezza che la trimetilamina svolga nell’uomo funzioni 
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simili ai feromoni, queste considerazioni suggeriscono che l’escrezione 
ormone-dipendente della trimetilamina potrebbe essere coinvolta nella 
regolazione del comportamento sessuale olfatto-dipendente. 
Ovviamente, però, il ruolo potenziale dei hTAARs nella regolazione del 
comportamento umano, è limitato dal fatto che l'uomo è considerato un 
mammifero microsmico in cui, con l’evoluzione, si sono sviluppati altri sensi 
a discapito dell’olfatto che è divenuto così un organo di senso secondario 
nell’influenzare il comportamento. Inoltre i composti steroidei, derivati dagli 
ormoni sessuali machili e femminili, riscontrati nel sudore ascellare umano e 
nelle urine, probabilmente prevalgono sulle amine nel produrre effetti 
feromone-simile. È stato dimostrato infatti che questi composti quando 
odorati, producono un’attivazione cerebrale genere-dipendente simile 
all’attivazione cerebrale associata ai feromoni, che si verifica in altre specie. 
(Savic 2001). 
La via di trasduzione attivata dalla stimolazione dei Taars, associati alle 
proteine Gαolf, sembra avvenire attraverso il secondo messaggero cAMP 
intracellulare (Krautwurst D, 2008).  
In un recente studio Gliem et al. (2009) dimostrano che la grande 
maggioranza dei recettori olfattivi amine-sensibili di Xenopus laevis 
rispondono anche alla forskolina, un attivatore dell’adenilato ciclasi. Inoltre, 
essi sostengono che la sola attivazione dei Taars non può spiegare le 
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complesse risposte del singolo neurone olfattivo alle ammine. Quindi 
ipotizzano la presenza di altre famiglie di recettori coinvolti nella rilevazione 
delle ammine, oltre ai Taars. 
È stata poi avanzata l’ipotesi che il sistema olfattivo principale e il sistema 
vomeronasale possano essere connessi ed attivati anche dai neuroni secernenti 
GnRH (ormone liberante gonadotropine), che controlla gli aspetti periferici e 
centrali della riproduzione, ed incide su una serie di comportamenti di 
accoppiamento e sui periodi di fertilità (Hagino-Yamagishi, 2008).   
 
In conclusione, con questa ricerca abbiamo per la prima volta fornito la prova 
dell’espressione specifica dei diversi sottotipi di Taars (in particolare il 
hTAAR5 ed il hTAAR8) nel neuroepitelio umano. Questi recettori potrebbero 
essere coinvolti nell’attività del sistema olfattivo ed in particolare 
nell’individuazione di amine volatili, come la trimetilamina, che potrebbero 
influenzare il comportamento.  
Sono indubbiamente necessari comunque, ulteriori studi che chiariscano il 
ruolo funzionale di questo sistema recettoriale e delle vie di trasduzione ad 
esso accoppiate.  
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ABBREVIAZIONI 
 
AC3: adenilato ciclasi di tipo 3 
CCK: colecitochinina 
CNG: nucleotidi ciclici  
CRF: fattore rilasciante la corticotropina   
EO o OE: epitelio olfattivo 
EO+ o OE+ : positivo per epitelio olfattivo 
EO+ o OE-: negativo per epitelio olfattivo 
EPL: strato plessiforme esterno  
ER: epitelio respiratorio 
Golf: proteine G olfattive 
Gs: proteine G stimolatorie 
GCL: strato delle cellule dei granuli  
GL: strato glomerulare 
GPCRs: recettori di superficie di membrana  associati alla proteina G 
IPL: strato plessiforme interno  
MCL: strato delle cellule mitrali  
NSO: neuroni sensoriali olfattivi 
OBP: olfactory binding protein (proteine leganti gli odori) 
OMP: Olfactory Marker Protein (proteine marker di tipo olfattorio)  
ONL: strato del nervo olfattivo  
OSAS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome (Sindrome delle apnea ostruttive del sonno) 
PG: cellule periglomerulari 
RM: risonanza magnetica 
RMS: rostral migratory strema 
RO: recettori olfattivi di membrana 
ROP: recettori olfattivi dell’epitelio olfattivo principale 
SVZ: zona sub ventricolare 
TAAR: Trace amine associated receptor (recettori associati alle amine presenti in tracce)  
   hTAAR: Taar presente nell’uomo 
   mTAAR: Taar presente nel topo 
TC: tomografia computerizzata 
   HRCT: high-resolution computed tomography (tomografia computerizzata ad alta 
risoluzione) 
V1R: i recettori vomero-nasali tipo I 
V2R: i recettori vomero-nasali tipo II  
VIP: polipeptide intestinale vasoattivo  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 84
BIBLIOGRAFIA    
 
Axelrod J, Saavedra JM (1977). Octopamine. Nature 265: 501–504. 
 
Bartolomei JC, Greer CA (2000) Olfactory ensheathing cells: bridging the gap in spinal 
cord injury. Neurosurgery 47(5):1057–1069 
 
Becu-Villalobos D, Thyssen SM, Rey EB, Lux-Lantos V, Libertun C (1992). Octopamine 
and phenylethylamine inhibit prolactin secretion both in vivo and in vitro. Proc Soc Exp 
Biol Med 199:230–235. 
 
Berry MD (2004) Mammalian central nervous system trace amines. Pharmacologic 
amphetamines, physiologic neuromodulators.J Neurochem 90:257-71. 
 
Blumenthal EM (2003). Regulation of chloride permeability by endogenously produced 
tyramine in the Drosophila malpighian tubule. Am J Physiol Cell Physiol 284: C718–
C728. 
 
Borowsky B, Adham N, Jones KA, Raddatz R, Artymyshyn R, Ogozalek KL, Durkin MM, 
Lakhlani PP, Bonini JA, Pathirana S, Boyle N, Pu X, Kouranova E, Lichtblau H, Ochoa 
FY, Branchek TA, Gerald C (2001) Trace amines: identification of a family of mammalian 
G protein-coupled receptors. Proc Natl Acad Sci USA 98: 8966–8971. 
 
Boulton AA (1980). Trace amines and mental disorders. Can J Neurol Sci 7: 261–263. 
 
Bozena B, Wrobel MD, Leopold DA (2004) Clinical assessment of patients with smell and 
taste disorders. Otolaryngol Clin North Am 37:1127–1142. 
 
Branchek TA, Blackburn TP (2003). Trace amine receptors as targets for novel 
therapeutics: legend, myth and fact. Curr Opin Pharmacol 3: 90–97. 
 
Brunton L, Lazo J, Parker K (eds). (2005). Goodman, Gilman’s The Pharmacological 
Basis of Therapeutics, 11th edn. McGraw-Hill: New York. 
 
Buiakova OI, Rama Krishna NS, Getchell TV and Margolis FL (1994) Human and rodent 
OMP genes: conservation of structural and regulatory motifs and cellular localization. 
Genomics 20: 452-462. 
 
Bunzow JR, Sonders MS, Arttamangkul S, Harrison LM, Zhang G, Quigley DI, Darland T, 
Suchland KL, Pasumamula S, Kennedy JL, Olson SB, Magenis RE, Amara SG, Grandy 
DK (2001) Amphetamine, 3,4-methylenedioxymethamphetamine, lysergic acid 
diethylamide, and metabolites of the catecholamine neurotransmitters are agonists of a rat 
trace amine receptor. Mol Pharmacol 60:1181-8. 
 
Calof AL, Chikaraishi DM (1989) Analysis of neurogenesis in a mammalian 
neuroepithelium: proliferation and diVerentiation of an olfactory neuron precursor in vitro. 
Neuron 3(1):115–127 
 
 85
Carter LA, MacDonald JL, Roskams AJ (2004) Olfactory horizontal basal cells 
demonstrate a conserved multipotent progenitor phenotype. J Neurosci 24(25):5670–5683 
 
Chen X, Fang H, Schwob JE (2004) Multipotency of puriWed, transplanted globose basal 
cells in olfactory epithelium. J Comp Neurol 469(4):457–474 
 
Chess A, Simon I, Cedar H, Axel R. Allelic inactivation regulates olfactory receptor gene 
expression. Cell 1994 Sep 9;78(5):823-834. Firestein S. How the olfactory system makes 
sense of scents. Nature 2001 Sep 13;413(6852):211-218. 
 
Chiellini G, Frascarelli S, Ghelardoni S, Carnicelli V, Tobias SC, DeBarber A, Brogioni S, 
Ronca-Testoni S, Cerbai E, Grandy DK, Scanlan TS, Zucchi R. Cardiac effects of 3-
iodothyronamine: a new aminergic system modulating cardiac function. FASEB J 2007; 
21: 1597-1608. 
 
David JC, Coulon JF (1985). Octopamine in invertebrates and vertebrates. A review. Prog 
Neurobiol 24: 141–185. 
Davis BA, Boulton AA (1994). The trace amines and their acidic metabolites in depression 
– an overview. Prog Neuropsycopharmacol Biol Psychiatry 18: 17–45. 
 
Escada PA, Lima C, Madeira da Silva J (2009) The human olfactory mucosa. Eur Arch 
Otorhinolaryngol 266:1675-80. 
 
Evans PD, Robb S (1993). Octopamine receptor subtypes and their modes of action. 
Neurochem Res 18: 869–874. 
 
Firestein S. How the olfactory system makes sense of scents. Nature 2001 Sep 
13;413(6852):211-218. 
 
Gene Expression Omnibus (GEO): www.ncbi.nlm.nih.gov/geo 
 
Gliem S, Schild D and Manzini I (2009) Highly specific responses to amine odorants of 
individual olfactory receptor neurons in situ. Eur J Neurosci 29: 2315–2326. 
 
Grandy DK (2007) Trace amine-associated receptor 1-Family archetype or iconoclast? 
Pharmacol Ther 116:355-90 
 
Graziadei PP, Graziadei GA (1979) Neurogenesis and neuron regeneration in the olfactory 
system of mammals. I. Morphological aspects of diVerentiation and structural organization 
of the olfactory sensory neurons. J Neurocytol 8(1):1–18 
 
Hadley K, Orlandi RR, Fong KJ. Basic anatomy and physiology of olfaction and taste. 
Otolaryngol Clin N Am 37 (2004) 1115–1126 
 
Hagino-Yamagishi K (2008) Diverse system for pheromone perception: multiple receptors 
families in two olfactory systems. Zool sci 25: 1179-1189. 
 
Hahn CG et al (2005) In vivo and in vitro neurogenesis in human olfactory epithelium. J 
Comp Neurol 483(2):154–163 
 86
 
Hashigushi Y and Nishida M (2007) Evolution of trace amine-associated receptor (TAAR) 
gene family in vertebrates: lineage-specific expansions and degradations of a second class 
of vertebrate chemosensory receptors expressed in the olfactory epithelium. Mol. Biol. 
Evol. 24:2099-2107. 
 
Hukkanen J, Dempsey D, Jacob P, Benowitz NL (2005) Effect of pregnancy on a measure 
of FMO3 activity. Br J Clin Pharmacol 60:224-226. 
 
Jafek BW (1983) Ultrastructure of human nasal mucosa. Laryngoscope 93(12):1576–1599 
Hadley K, Orlandi RR, Fong KJ (2004) Basic anatomy and physiology of olfaction and 
taste. Otolaryngol Clin North Am 37(6):1115–1126 
 
Jafek BW (1997) Histopathology of olfactory mucosa. In: McCaVrey TV et al (eds) 
Rhinologic diagnosis and treatment. Thieme, New York, Stuttgart, pp 1–28 
 
Jones DT, Masters SB, Bourne HR, Reed RR. Biochemical characterization of three 
stimulatory GTP-binding proteins. The large and small forms of Gs and the olfactory-
specific G-protein, Golf. J.Biol.Chem. 1990 Feb15;265(5):2671-2676. 
 
Kern RC. Chronic sinusitis and anosmia: pathologic changes in the olfactory mucosa. 
Laryngoscope. 2000 Jul;110(7):1071-7. 
 
Kosa E, Marcilhac-Flouriot A, Fache MP, Siaud P (2000). Effects of beta-
phenylethylamine on the hypothalamo–pituitary–adrenal axis in the male rat. Pharmacol 
Biochem Behav 67: 527–535. 
 
Krautwurst D. Human olfactory receptor families and their odorants. Chem Biodivers. 
2008 Jun;5(6):842-52. 
 
Lane AP, Gomez G, Dankulich T et al. The Superior Turbinate as a Source of Functional 
Human Olfactory Receptor Neurons. Laryngoscope, 112:1183-1189, 2002. 
 
Lanza DC, Moran DT, Doty RL, Trojanowski JQ, Lee JH, Rowley JC 3rd, Crawford D, 
Kennedy DW (1993) Endoscopic human olfactory biopsy technique: a preliminary report. 
Laryngoscope 103:815-819. 
 
Leopold DA, Hummel T, Schwob JE, Hong SC, Knecht M, Kobal G (2000) Anterior 
distribution of human olfactory epithelium. Laryngoscope 110:417–421. 
 
Levy M (1988). Effects of octopamine on renal function in anaesthetized dogs. Clin Invst 
Med 11:396–402. 
 
Lewin AH (2008) Receptors of mammalian trace amines. The AAPS Journal 8:E138-
E145. 
 
Liberles SD and Buck LB (2006) A second class of chemosensory receptors in the 
olfactory epithelium. Nature 442:645-650. 
 
 87
Liberles SD (2009) Trace amine-associated receptors are olfactory receptors in vertebrates. 
Interanational Symposium on Olfaction and Taste: Ann N.Y. Acad. Sci. 1170: 168-172. 
 
Lindemann L, Ebeling M, Kratochwil NA, Bunzow JR, Grandy DK, Hoener MC (2005) 
Trace amine-associated receptors form structurally and functionally distinct subfamilies of 
novel G protein-coupled receptors. Genomics 85:372-85. 
 
Lipschitz DL, Michel WC (2002) Amino acid odorants stimulate microvillar sensory 
neurons. Chem Senses 27(3):277–286 
 
Liu M, Chen TY, Ahamed B, Li J, Yau KW. Calcium-calmodulin modulation of the 
olfactory cyclic nucleotide-gated cation channel. Science 1994 Nov 25;266(5189):1348-
1354. 
 
Lowe G, Gold GH. Nonlinear amplification by calcium-dependent chloride channels in 
olfactory receptor cells. Nature 1993 Nov 18;366(6452):283-286. 
 
Malnic B, Hirono J, Sato T, Buck LB. Combinatorial receptor codes for odors. Cell 1999 
Mar 5;96(5):713-723. 
 
Mitchell SC, Smith RL (2001) Trimethylaminuria:the fish malodor syndrome. Drug Metab 
Dispos 29:517-521. 
 
Montani G et al (2006) Neuropeptide Y in the olfactory microvillar cells. Eur J Neurosci 
24(1):20–24 
 
Monti-Graziadei GA, Margolis FL, Harding JW, Graziadei PP. Immunocytochemistry of 
the olfactory marker protein. J.Histochem.Cytochem. 1977 Dec;25(12):1311-1316. 
 
Monti-Graziadei GA, Stanley RS, Graziadei PPC The olfactory marker protein in the 
olfactory system of the mouse during development. Neurosci.1980 Jul;5(7):1239-1252. 
 
Moran DT et al (1982) The Wne structure of the olfactory mucosa in man. J Neurocytol 
11(5):721-746 
 
Mori K, Nagao H, Yoshihara Y. The olfactory bulb: coding and processing of odor 
molecule information. Science 1999 Oct 22;286(5440):711-715. 
 
Morin N, Visentin V, Calise D, Marti L, Zorzano A, Testar X et al. (2002). Tyramine 
stimulates glucose uptake in insulin-sensitive tissues in vitro and in vivo via its oxidation 
by amine oxidase. J Pharmacol Exp Ther 303: 1238–1247. 
 
Morrison EE, Costanzo RM (1990) Morphology of the human olfactory epithelium. J 
Comp Neurol 297(1):1–13 
 
Murrell W et al (2005) Multipotent stem cells from adult olfactory mucosa. Dev Dyn 
233(2):496–515 
 
 88
Navarrete-Palacios E, Hudson R, Reyes-Guerrero G, Guevara-Guzmàn R (2003) Lower 
olfactory threshold during the ovulatory phase of the menstrual cycle. Biol Psychol 63: 
269-279. 
 
Nef P, Hermans-Borgmeyer I, Artieres-Pin H, Beasley L, Dionne VE, Heinemann SF. 
Spatial pattern of receptor expression in the olfactory epithelium. 
Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A. 1992 Oct 1;89(19):8948-8952. 
 
Nickell WT (1997) Basic anatomy and physiology of olfaction. In: Seiden AM (ed) Taste 
and smell disorders. Thieme, New York, Stuttgart, pp 20–37. 
 
Paik SI, Lehman MN, Seiden AM et al. Human olfactory biopsy. The influence of age and 
receptor distribution. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1992 Jul;118(7):731-8. 
 
Raviv JR, Kern RC. Chronic sinusitis and olfactory dysfunction. Otolaryngol Clin North 
Am. 2004 Dec;37(6):1143-57, v-vi. 
 
Ressler KJ, Sullivan SL, Buck LB. A zonal organization of odorant receptor gene 
expression in the olfactory epithelium. Cell 1993 May 7;73(3):597-609. 
 
Reynolds GP (1979). Phenylethylamine – a role in mental illness? Trends Neurosci 2: 265–
268. 
 
Roeder T (1999). Octopamine in invertebrates. Prog Neurobiol 59: 533–541. 
 
Roisen FJ et al (2001) Adult human olfactory stem cells. Brain Res 890(1):11–22 
 
Saraswati S, Fox LE, Soll DR, Wu CF (2004). Tyramine and octopamine have opposite 
effects on the locomotion of Drosophila larvae. J Neurobiol 58: 425–441. 
 
Savic I, Berglund H, Gulyas B and Roland P (2001) Smelling of odorous sex hormone-like 
compounds causes sex-differentiated hypothalamic activations in humans. Neuron 31:661–
668. 
 
Scanlan TS, Suchland KL, Hart ME, Chiellini G, Huang Y, Kruzich PJ, Frascarelli S, 
Crossley DA, Bunzow JR, Ronca-Testoni S, Lin ET, Hatton D, Zucchi R, Grandy DK 
(2004) 3-Iodothyronamine is an endogenous and rapid-acting derivative of thyroid 
hormone. Nat Med 10:638-42. 
 
Schildkraut JJ (1976). The catecholamine hypothesis of affective disorders. A review of 
supporting evidence. Int J Psychiatry 4:203–217. 
 
Shepherd G. The synaptic organization of the brain. Oxford: Oxford University Press 
1998. 
 
Shimizu M, Cashman JR and Yamazaki H (2007) Transient trimethylaminuria related to 
menstruation. BMC Med Genet, 8:2 
 
 89
Shipley MT, Ennis M. Functional organization of olfactory system. J.Neurobiol. 1996 
May;30(1):123-176. 
 
The Weizmann Institute, “HORDE – The Human Olfactory Receptor Data 
Exploratorium”, http://bip.weizmann.ac.il/HORDE/, 2007. 
 
Usdin E, Sandler M (eds) (1976). Trace Amines and the Brain. Dekker: New York. 
 
Varriale B, D'Angelo R, Sidoti A et al. La trimetilaminuria (TMAU) o “Fish Odour 
Sindrome”: regolazione dell’espressione del gene FMO3 e analisi familiare di mutazioni 
puntiformi. Giornate Scientifiche di Ateneo 2009, 7-10 luglio 2009 
 
Vincent AJ, Taylor JM, Choi-Lundberg DL, West AK, Chuah MI. (2005) Genetic 
expression profile of olfactory ensheathing cells is distinct from that of Schwann cells and 
astrocytes. Glia. 2005 Aug 1;51(2):132-47. 
 
Visentin V, Morin N, Fontana E, Prevot D, Boucher J, Castan I et al. (2001). Dual action 
of octopamine on glucose transport into adipocytes: inhibition via beta3-adrenoceptor 
activation and stimulation via oxidation by amine oxidase. J Pharmacol Exp Ther 299: 96–
104 
 
Weiler E and Eysel UT (2003) Differential expression of connexin mRNAs in the visual 
cortex of the rat. In: Elsner N. and Zimmermann H (eds) Proceedings of the 29th Göttingen 
Neurobiology Conference and the 5th Meeting of the German Neuroscience Society, The 
Neurosciences from Basic Research to Therapy, pp 913–914. Thieme Verlag, Stuttgart, 
DE. 
 
Weiler E and Benali A (2005) Olfactory epithelia differentially express neuronal markers. 
J Neurocytol 34: 217–240. 
 
Weiler E (2002) Olfactory marker protein is expressed in the visual cortex of rats and cats. 
Chem Senses 27, A103. 
 
Wensley CH, Stone DM, Baker H, Kauer JS, Margolis FL and Chikaraishi DM (1995) 
Olfactory Marker Protein mRNA is found in axons of olfactory receptor neurons. J 
Neurosci 15:4827-4837. 
 
Wewetzer K, Kern N, Ebel C, Radtke C, Brandes G. (2005) Phagocytosis of O4+ axonal 
fragments in vitro by p75- neonatal rat olfactory ensheathing cells. Glia. Mar;49(4):577-87. 
 
Witt M, Bormann K, Gudziol V, Pehlke K, Barth K, Minovi A, Hähner A, Reichmann H, 
Hummel T (2009) Biopsies of olfactory epithelium in patients with Parkinson’s disease. 
Movement Disord 24:906-914. 
 
Xie Z, Westmoreland SV, Bahn ME, Chen GL, Yang H, Vallender EJ, Yao WD, Madras 
BK, and Miller GM (2007) Rhesus monkey trace amine-associated receptor 1 signaling: 
enhancement by monoamine transporters and attenuation by the D2 autoreceptor in vitro. J 
Pharmacol Exp Ther 321:116–127. 
 
 90
Zucchi R, Chiellini G, Scanlan TS, Grandy DK (2006) Trace amine-associated receptors 
and their ligands. Br J Pharmacol 149:967-78. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 91
APPENDICE A: scheda per la raccolta dati dei pazienti (demografici, 
anamnestici, esame obiettivo) 
 
Cognome e Nome o Gruppo di appartenenza: 
Sesso: 
Data di nascita/età: 
Data del ricovero: 
Diagnosi di ammissione: 
Intervento chirurgico previsto: 
Anamnesi (per agenti che alterano il Neuroepitelio olfattorio): 
      -     Diminuzione dell’olfatto: 
• Con esempi (sente l’odore del pranzo?...ecc) 
• Quantità (completo/parziale) 
• Durata (sett/mesi/anni) 
- Fumo: n sigarette/die          per anni:          fino a (tempo): 
- Allergie ad antigeni inalatori e quali: 
- Processi infiammatori virali, batterici, fungini del tratto respiratorio superiore, acuti 
o pregressi (rinosinusite cronica, poliposi, rinite allergica, rinosinusite virale es. da 
Coronavirus): 
- Pregresso o attuale tumore delle cavità nasali e/o dei seni paranasali (papilloma 
invertito, emangioma, Ca. squamoso, estesioneuroblastoma, Ca. indifferenziato 
rinosinusale): 
- Trauma cranico con alterazione del tratto nasosinusale documentabile: 
- Esposizione a sostanze tossiche (quali: formaldeide, cianoacrilati, erbicidi, 
pesticidi, fumo di sigarette): 
- Iposmia/ anosmia congenita: 
- Iposmia/ anosmia transitoria o permanente (con anamnesi positiva almeno ad una 
delle voci precedenti): 
- Pregressi interventi via aeree superiori (settoplastica, chirurgia funzionale dei seni 
paranasali): 
- Altre cause di metaplasia e/o degenerazione: 
 età (> 60 aa diventa significativa) 
 endocrine (pubertà ritardata: sindrome di Kallmann con agenesia del bulbo 
olfattorio, ipotiroidismo, diabete) 
 neurologiche (trauma cranico, demenza, m. di Parkinson, depressione, schizofrenia, 
s. Foster Kennedy con papilledema per aumento della pressione cranica) 
 nutrizionali (carenza di vitamine e minerali) 
 insufficienza renale cronica 
 uremia 
 HIV 
 ischemia a. carotide 
 
Esame Obiettivo: 
      - esame completo ORL 
      - Endoscopia nasale (fessura olfattoria, meato medio): edema della mucosa, polipi, 
tumefazioni, sinechie, croste, spazio aereo 
 
Eventuale Imaging: 
- TC e/o RM 
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APPENDICE B: scheda informativa per il paziente  
Il senso dell’odorato è rimasto a lungo il più enigmatico dei nostri sensi. Nel 1991 gli 
scienziati Axel e Buck, premi Nobel per la Medicina nel 2004, gettarono le basi per la 
comprensione a livello molecolare del riconoscimento dei diversi odori. Perché il sistema 
olfattivo dei mammiferi è in grado di riconoscere e discriminare un gran numero di diverse 
molecole odoranti?  
L'individuazione di odoranti chimicamente distinti presumibilmente deriva 
dall’associazione di ligandi odorosi con recettori specifici presenti sui neuroni olfattivi. 
 
Nel 2006 è stato dimostrato che i neuroni olfattivi sono in grado di rispondere anche a 
molecole, quali piccoli peptidi, che non si legano ai recettori principali. Su questa base è 
stata postulata l’esistenza di un tipo recettoriale indipendente da quelli già noti (Liberles S. 
D. & Buck L. B., A second class of chemosensory receptors in the olfactory epitelium. 
Nature 442, 645-650, 2006). Alla nuova famiglia di recettori olfattivi, i cui geni sono stati 
riscontrati nell’uomo, nel topo e nei pesci, è stato dato il nome di “trace-amine associated 
receptors” (TAAR) perché verosimilmente in grado di rispondere a stimoli rappresentati da 
“tracce” di alcune sostanze prodotte dall’uomo e da molti altri animali. Almeno tre tipi di 
TAAR, individuati nel topo, si sono mostrati in grado di rilevare la presenza di amine 
volatili presenti nelle urine e persistenti nell’aria: un tipo è in grado di rilevare un 
composto correlato allo stress, mentre gli altri due rilevano molecole maggiormente 
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concentrate nelle urine del maschio; una di queste molecole è nota come ferormone del 
topo.  
E’ in corso una ricerca per di indagare l’espressione genica dei TAARs nelle cellule di 
epitelio olfattivo umano partendo da biopsie di mucosa olfattiva di pazienti sani che 
vengano sottoposti ad intervento chirurgico sul setto nasale o sui seni paranasali per altri 
motivi. Ad ogni paziente verranno praticati due prelievi: uno sulla parete laterale del naso, 
in corrispondenza del turbinato medio (destro o sinistro), e uno sulla porzione superiore del 
setto nasale, sedi in cui sembra essere maggiormente probabile identificare il neuroepitelio. 
Di queste biopsie, una parte verrà sottoposta ad esame istologico, l’altra ad indagini atte ad 
identificare i messaggeri dei TAARs umani. 
La biopsia mirata di piccoli frammenti di mucosa nasale (dimensione media era di 0,3 x 
0,2 x 0,1 centimetri) verrà praticata, con tecnica endoscopica. Tale prelievo non 
comproterà alcun deficit dell’olfatto, né alcuna menomazione. 
La tecnica di esecuzione endoscopica ha permesso di ridurre ad una minima percentuale le 
possibili di complicanze intraoperatorie o postoperatorie. Le più frequenti possono essere il 
sanguinamento e la formazione di cicatrici (Lanza et al. 1993; Leopold et al. 2000; Escada 
et al. 2009). 
 
Se accetterà di partecipare allo studio, le sarà chiesto di  firmare un consenso informato ed 
avrà comunque il diritto di uscire dallo studio in ogni momento. 
Procedure standard verranno messe in atto per assicurare il pieno rispetto del diritto alla 
privacy. 
 
 
La ringraziamo e rimaniamo a sua completa disposizione per eventuali chiarimenti o 
necessità di approfondimeti. 
 
 
Prof. Stefano Berrettini 
Dott.ssa Amelia Santoro 
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APPENDICE C: il consenso informato  
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI PISA - AZIENDA OSPEDALIERA PISANA 
SPEDALI RIUNITI DI SANTA CHIARA” 
(Ospedale di rilievo Nazionale e di Alta Specializzazione) 
 
 
 
 
Sono stato informato e do il mio consenso all’uso a scopo di ricerca scientifica di tessuti 
prelevati od asportati durante l’intervento chirurgico di settoplastica e turbinotomia o di 
uvulopalatoplastica effettuato a scopo terapeutico, e che non determinano deficit funzionali 
post-chirurgici. Acconsento inoltre al trattamento dei miei dati personali per l’uso 
consentito dalla legge e secondo la legge sulla privacy (di cui ho preso visione).  
 
 
 
Io sottoscritto/a ____________________________________________________ , presa 
visone di quanto sopra esposto, integrato verbalmente dal colloquio con il sanitario 
(Dott/Prof ___________________________ ), dichiaro di aver ben compreso il testo e le 
spiegazioni verbali e di non avere esigenza di altri chiarimenti. 
 
 
 
 
 
Pisa, 
 
 
 
Per presa visione 
Il/la paziente                                                 Il medico                                           Eventuale 
testimone  
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APPENDICE D: TRIZOL® Reagent 
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APPENDICE E: iQ™ SYBR® Green Supermix 
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